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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
A: Adenina. 
AG: acetato de glatiramero. 
APC: Células presentadoras de antígenos. 
ARNm: ARN mensajero. 
BHE: Barrera hemato-encefálica.  
C: Citosina 
CIS: Síndrome clínico aislado 
EAE: Encefalitis experimental autoinmune. 
EBNA: Antígeno nuclear del virus de Epstein-Barr. 
EBV: Virus de Epstein-Barr. 
EDSS: Expanded Disability Status Scale. 
EM: Esclerosis múltiple. 
EM-PP: Esclerosis múltiple primaria – progresiva. 
EM-PR: Esclerosis múltiple progresiva – recurrente. 
EM-RR: Esclerosis múltiple recurrente – remitente. 
EM-SP: Esclerosis múltiple secundariamente progresiva. 
FDA: Administración de medicamentos y alimentos. 
G: Guanina. 
GWAS: Estudio de asociación de genoma completo. 
HCSC: Hospital Clínico San Carlos. 
HERV: Retrovirus endógenos humanos. 
HHV-6: Virus herpes humano tipo 6. 
HLA: Complejo de histocompatibilidad humana. 
HSV-1: Virus herpes humano tipo 1.  
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IFN-ß: Interferón beta. 
IgG: Inmunoglobulina G. 
ISR: Ratio del estado inmune. 
LB: linfocitos B. 
LCR: Líquido cefalorraquídeo. 
LMP: proteínas latentes de membrana. 
LT: linfocitos T. 
LTreg: Linfocitos T reguladores. 
MAF: Alelo de frecuencia menor. 
MBP: Proteína básica de la mielina.  
MHC: Complejo Mayor de Histocompatibilidad humano. 
MOG: Glicoproteína de la mielina de los oligodendrocitos. 
MSSS: Multiple Sclerosis Severity Score. 
NABs: anticuerpos neutralizantes del IFN-β. 
NF-Kß: Factor de transcripción nuclear Kappa beta 
NK: Células Natural Killer. 
NO: Óxido nítrico. 
OD: densidad óptica. 
PAF: factor activador de plaquetas. 
PBMCs: células mononucleares de sangre periférica. 
PCR: Reacción en cadena de la polimerasa. 
PML: Leucoencefalopatía multifocal progresiva 
rt-PCR: PCR a tiempo real. 
RM: Resonancia magnética 
SNC: Sistema nervioso central. 
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SNPs: Polimorfismo de un solo nucleótido. 
SSOP-PCR: Reacción en cadena de la polimerasa con sonda de oligonucleótidos 
específica 
T: Timina. 
Th1: Células T CD4+ helper tipo 1. 
Th2: Células T CD4+ helper tipo 2. 
Th17: Células T CD4+ helper tipo 17. 
TNF: Factor de necrosis tumoral. 
VCA: Antígeno de la cápside del virus de Epstein-Barr. 
VCAM-1: Molécula de adhesión vascular tipo 1. 

































La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurológica inflamatoria crónica 
del sistema nervioso central (SNC) que cursa con desmielinización y destrucción axonal 
en distintos grados. 
La etiología de la EM es desconocida aunque parece ser multifactorial. Entre los 
factores ambientales relacionados, el que más se ha asociado hasta el momento es la 
infección por determinados virus, entre ellos fundamentalmente el virus de Epstein-Barr 
(EBV). También se relaciona con factores genéticos como la presencia de determinados 
alelos del Antígeno leucocitario humano (HLA) y ciertos  polimorfismos de un solo 
nucleótido (SNPs). 
Objetivos 
Analizar la posible asociación de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y 
anti-VCA del EBV con diversos factores demográficos y determinadas variables 
clínicas de pacientes con EM. 
Valorar la posible relación de los niveles de dichos anticuerpos en función de los 
alelos presentes del HLAI y II, así como según la presencia de determinados SNPs 
relacionados con la enfermedad. 







Material y métodos 
Se reclutaron muestras de 325 pacientes con EM-RR del Hospital Clínico San 
Carlos de Madrid tratados con natalizumab, interferón beta (IFN-β) o acetato de 
glatiramero (AG). 
El análisis de los niveles de anticuerpos frente al EBV fue realizado mediante 
los kits de determinación  de IgG  de Trinity Biotech Captia™ frente a los antígenos 
EBNA-1 y VCA, basados en un ensayo inmunoenzimático (Enzyme-linked 
immunosorbent assay) ELISA  indirecto.  
Se recopilaron los datos sobre los alelos HLA-IA, HLA-IB, HLA-II (DQA, 
DQB y DR) de todos los pacientes del estudio, así como del DRB1*15:01 tanto de 
pacientes como de controles. El genotipado de estos alelos se realizó mediante la técnica 
PCR-SSOP (Chain Reaction-Sequence Specific Oligonucleotid Probe). 
Se obtuvieron los datos referentes a 42 SNPs relacionados con EM  de los 
pacientes. Su genotipado fue realizado a través de PCR a tiempo real (rt-PCR) 
empleando sondas TaqMan® y mediante el equipo ABI PRISM 7900HT (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, USA). 
Todos los datos obtenidos fueron analizados mediante el software IBM© SPSS 
statistics® para windows, versión 15.0. 
 
Resultados y discusión 
No se observó una correlación lineal entre la edad del paciente y los valores de 




Spearman (ρ) de 0,021 y 0,169 respectivamente). Tampoco se halló una correlación 
entre los valores de anticuerpos frente a estos antígenos y la duración de la enfermedad 
(ρ= -0,126 para EBNA-1 y ρ= 0,073 para VCA) ni con el MSSS (ρ= -0,077 para el 
antígeno EBNA-1 y ρ= 0,055 para el VCA). 
Se contrastaron las posibles diferencias significativas entre hombres y mujeres 
en los valores serológicos de los antígenos estudiados, no hallando diferencias entre 
ambos sexos (p-valor = 0,730 para EBNA-1 y p= 0,131 para VCA). 
Considerando las variaciones en los niveles de IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA 
tras los dos años de tratamiento, no se obtuvo ninguna asociación significativa en 
relación con los brotes durante el periodo mencionado. 
Tampoco se obtuvo ninguna asociación entre la variación de las IgG anti-
EBNA-1 y anti-VCA y la progresión de la enfermedad para los pacientes tratados con 
AG o IFN-β. Por el contrario, se halló una asociación positiva entre los niveles de IgG 
anti-EBNA-1 y la progresión en los pacientes tratados con natalizumab (p-valor = 
0,043).  
Se compararon también las variaciones serológicas frente a estos antígenos del 
EBV  en relación con la respuesta a cada uno de los tres tratamientos analizados. No se 
obtuvo ninguna relación estadísticamente significativa (p= 0.375 para natalizumab, 
p=0.481 para AG y p=0.350 para  IFN-β).  
Entre las variantes alélicas estudiadas del HLA-II, se halló que las 
combinaciones alélicas DQA1*0102/*0501 y DQB1*0301/*0602 estaban asociadas a 
valores por encima de la mediana de las IgG anti-EBNA-1 (p= 0,001 y p=0,002 
respectivamente). Por el contrario, la combinación alélica DQA1* 0501/*0501 se asoció 





Entre los 42 SNPs analizados, se obtuvo una asociación entre la existencia de 
valores elevados de IgG anti-EBNA-1 y la presencia de los polimorfismos rs11129295, 
rs12212193 y rs17174870 (p=0,013, p=0,036 y p=0,035 respectivamente). En 
contraposición, el polimorfismo rs1738074 se asoció a valores más elevados d IgG anti-
VCA (p=0,023). 
Al estudiar los parámetros demográficos en comparación con la serología frente 
al EBV en los individuos control, no se hallaron diferencias significativas ni en función 
de  la edad ni el sexo del individuo, al igual que ocurría con los pacientes con EM. 
A diferencia de los pacientes, en los controles se obtuvo una asociación 
significativa entre los valores más bajos de IgG anti-EBNA-1 y la ausencia del subtipo 
DRB1*15:01 (p=0,037).  
Asimismo, se obtuvieron unos niveles significativamente más elevados de IgG 
anti-EBNA-1 y anti-VCA en los pacientes que en los controles (p=0,007 y p=0,034 
respectivamente). 
 Conclusiones 
De los resultados obtenidos en el presente trabajo se han extraído las siguientes 
conclusiones: 
1. Los pacientes con EM presentaron unos niveles tanto de IgG anti-
EBNA-1 como anti-VCA estadísticamente superiores con respecto a los individuos 
considerados control. 
 
2. Los valores de las IgG estudiadas previos al inicio de los tres 






3. Los parámetros demográficos sexo y edad, así como los parámetros 
clínicos  duración de la enfermedad y MSSS, no parecen asociarse con las 
variaciones de los niveles de IgG anti-EBNA-1 ni anti-VCA que presentaron los 
pacientes con EM a lo largo de los dos años de seguimiento. 
 
4. Nuestros datos apoyan que los brotes ocurridos durante los dos años de 
tratamiento, no se correlacionan con variación alguna de los niveles de las IgG anti-
EBNA-1 ni anti-VCA al finalizar dicho periodo. 
 
5. Los pacientes en tratamiento con natalizumab en los que progresa la 
enfermedad, presentan valores  más elevados de los niveles de IgG anti-EBNA-1 
tras los dos años de tratamiento, con respecto a los que no progresa. Por el contario, 
los niveles de las IgG anti-EBNA-1 no varían en función de la progresión en los 
pacientes tratados con   AG o IFN-β. 
 
6. No existe ninguna asociación entre la progresión o la respuesta al 
tratamiento y los niveles de IgG anti-VCA para ninguno de los tres tratamientos 
estudiados. 
 
7. Las combinaciones alélicas HLA-DQA1*01:02/*05:01 y 
DQB1*03:01/*06:02 se asociaron estadísticamente a valores más elevados de los 
niveles de IgG anti-EBNA-1, mientras que la combinación HLA-
DQA1*05:01/*05:01 se asoció a valores más bajos de las IgG anti-EBNA-1. 
 
8. La presencia del HLA DRB1*15:01 no se asoció con valores más o 





9. Los SNPs rs11129295, rs12212193 y rs17174870 se asociaron 
estadísticamente con niveles más elevados de IgG anti-EBNA-1, mientras que el 



































Multiple sclerosis (EM) is a neurological chronic inflammatory disease of the 
central nervous system (SNC) characterized by demyelination and axonal destruction in 
different degrees. 
The etiology of the EM is unknown although it seems to be multifactorial. 
Among the related environmental factors, the one that has most been associated so far is 
the infection by certain viruses, among them mainly the Epstein-Barr virus (EBV). It is 
also related to genetic factors such as the presence of certain alleles of the human 
leukocyte antigen (HLA) and certain single nucleotide polymorphisms (SNPs). 
 
Objectives 
To analyze the possible association of anti-EBNA-1 and anti-VCA IgG antibody 
levels of EBV with various demographic factors and certain clinical variables of 
patients with MS. 
To assess the possible relationship of the levels of said antibodies according to 
the alleles present in HLAI and II, as well as according to the presence of certain SNPs 
related to the disease. 








Material and methods 
 
Samples were recruited from 325 patients with MS-RR from the San Carlos 
Clinical Hospital of Madrid treated with natalizumab, interferon beta (IFN-β) or 
glatiramer acetate (AG). 
The analysis of antibody levels against EBV was carried out using the Trinity 
Biotech Captia ™ IgG determination kits against the EBNA-1 and VCA antigens, based 
on an indirect enzyme-linked immunosorbent assay (indirect ELISA). 
Data of the HLA-IA, HLA-IB, HLA-II alleles (DQA, DQB and DR) were 
collected from all patients of the study, as well as DRB1 * 15: 01 from both patients and 
controls. The genotyping of these alleles was carried out using the PCR-SSOP (Chain 
Reaction-Sequence Specific Oligonucleotide Probe) technique. 
The data referring to 42 SNPs related to MS of the patients were obtained. Its 
genotyping was performed through real-time PCR (rt-PCR) using TaqMan® probes and 
by the ABI PRISM 7900HT (Applied Biosystems, Foster City, CA, USA). 
All the data obtained were analyzed using the IBM © SPSS statistics® software 
for windows, version 15.0. 
 
Results and Discussion 
No linear correlation was observed between the age of the patient and anti-
EBNA-1 or anti-VCA IgG values prior to the start of treatment (Spearman's Rho 
coefficient (ρ) of 0.021 and 0.169, respectively). There was also no correlation between 
the values of antibodies against these antigens and the duration of the disease (ρ = -
0.126 for EBNA-1 and ρ = 0.073 for VCA) or with the MSSS (ρ = -0.077 for the 




The possible significant differences between men and women in the serological 
values of the studied antigens were contrasted, not finding differences between both 
sexes (p-value = 0.730 for EBNA-1 and p = 0.131 for VCA). 
Considering the variations in anti-EBNA-1 and anti-VCA IgG levels after two 
years of treatment, no significant association was obtained in relation to the relapses 
during the mentioned period. 
No association was found between the variation of the anti-EBNA-1 and anti-
VCA IgG and the progression of the disease for patients treated with AG or IFN-β. On 
the contrary, a positive association was found between anti-EBNA-1 IgG levels and 
progression in patients treated with natalizumab (p-value = 0.043). 
It was also compared the serological variations against these EBV antigens in 
relation to the response to each of the three treatments analyzed. No statistically 
significant relationship was obtained (p = 0.375 for natalizumab, p = 0.481 for AG and 
p = 0.350 for IFN-β). 
Among the allelic variants studied of HLA-II, it was found that the allelic 
combinations DQA1*0102 /* 0501 and DQB1*0301/*0602 were associated with values 
above the median of anti-EBNA-1 IgG (p = 0.001 and p = 0.002 respectively). In 
contrast, the allelic combination DQA1*0501/*0501 was associated with values below 
the median of said anti-EBNA-1 immunoglobulin levels (p = 0.015). 
Among the 42 SNPs analyzed, an association was obtained between the 
existence of high values of anti-EBNA-1 IgG and the presence of the polymorphisms 
rs11129295, rs12212193 and rs17174870 (p = 0.013, p = 0.036 and p = 0.035 
respectively). In contrast, the polymorphism rs1738074 was associated with higher 




When studying the demographic parameters in comparison with the serology 
against the EBV in the control individuals, no significant differences were found neither 
according to the age nor the sex of the individual, as it happened with the patients with 
MS. 
Unlike the patients, in the controls a significant association was obtained 
between the lowest anti-EBNA-1 IgG values and the absence of the DRB1 * 15: 01 
subtype (p = 0.037). 
Likewise, significantly higher levels of anti-EBNA-1 and anti-VCA IgG were 
obtained in patients than in controls (p = 0.007 and p = 0.034 respectively). 
 
Conclusions 
From the results obtained in the present work the following conclusions have 
been drawn: 
1. Patients with MS presented levels of both anti-EBNA-1 and anti-VCA 
IgG statistically superior with respect to the individuals considered control. 
 
2. The values of the IgG studied before the start of the three treatments 
considered, did not influence the patient's subsequent response to treatment. 
 
3. The demographic parameters sex and age, as well as the clinical 
parameters duration of the disease and MSSS, do not seem to be associated with the 
variations of anti-EBNA-1 or anti-VCA IgG levels that MS patients presented 





4. Our data support that the relapses occurred during the two years of 
treatment, do not correlate with any variation of anti-EBNA-1 or anti-VCA IgG 
levels at the end of this period.  
 
5. Patients treated with natalizumab in whom the disease progresses have 
higher values of anti-EBNA-1 IgG levels after two years of treatment, compared to 
those who do not progress. On the other hand, levels of anti-EBNA-1 IgG do not 
vary according to progression in patients treated with AG or IFN-β. 
 
6. There is no association between progression or response to treatment and 
anti-VCA IgG levels for any of the three studied treatments.  
 
7. The allelic combinations HLA-DQA1 * 01: 02 / * 05: 01 and DQB1 * 
03: 01 / * 06: 02 were statistically associated with higher values of anti-EBNA-1 
IgG levels, while the combination HLA-DQA1 * 05: 01 / * 05: 01 was associated 
with lower values of anti-EBNA-1 IgG. 
 
8. The presence of HLA DRB1 * 15: 01 was not associated with more or 
less elevated values of anti-EBNA-1 or anti-VCA IgG in patients with MS. 
 
9. SNPs rs11129295, rs12212193 and rs17174870 were statistically 
associated with higher levels of anti-EBNA-1 IgG, while SNP rs1738074 was 
































La esclerosis múltiple (EM) es una enfermedad neurológica inflamatoria crónica 
del sistema nervioso central (SNC), que se caracteriza por presentar un proceso 
autoinmune que provoca desmielinización y lleva consigo un curso degenerativo con 
destrucción axonal en diferentes grados, pérdida de oligodendrocitos y astrogliosis(1) 
(2)(3).  
1. Epidemiología 
La EM afecta a 2,3 millones de personas en el mundo. La  prevalencia más alta 
de la enfermedad es en América del Norte y Europa (140 y 108  casos por 100.000 
personas, respectivamente) mientras que existe una prevalencia menor en África 
subsahariana y el Este de Asia (con tasas de 2,1 y 2,2 por 100.000 personas). (4)  
 






Es una de las principales causas de discapacidad neurológica en adultos jóvenes 
en los países occidentales, con una media de edad de aparición de los síntomas entre 25 
y 33 años, aunque entre un 2-5% de los casos de EM se diagnostican en individuos 
menores de 18 años.(5)  
El predominio de la enfermedad es diferente en  mujeres que en hombres, con un 
ratio mujer: hombre que ha pasado de 2:1 a 3:1 en los últimos años. La razón de la 
mayor prevalencia en mujeres no se conoce, aunque se cree que puede estar relacionada 
con una compleja interacción de las hormonas sexuales, sus metabolitos y precursores 
con el sistema inmune (6). El aumento del ratio en los últimos años podría deberse a 
factores ambientales relacionados con el incremento del hábito tabáquico en mujeres, 
ocupaciones, control de la natalidad, maternidad tardía etc (7)(8). 
Asimismo, en los últimos años los estudios más recientes, han dado un cambio a 
la visión de la teoría del efecto latitudinal sobre la prevalencia de la EM, tan aceptada 
desde hace años. Entre los motivos propuestos en dichos estudios se encuentran las 
mejoras higiénicas en poblaciones del sur, que han llevado a una menor infestación por 
helmintos y por tanto una reducción del efecto protector de los mismos (9), las 
infecciones más tardías frente a virus relacionados positivamente con el riesgo de EM 
como es el virus de Epstein-Barr (EBV)  entre otros, y la disminución del gradiente 
norte-sur en cuanto a los niveles de vitamina D por cambios en el estilo de vida que 
implican menor exposición solar, reduciendo el efecto en zonas del sur y con alimentos 
enriquecidos en Vitamina D en zonas del norte. Todas estas razones entre otras, parecen 
haber reducido las diferencias de prevalencia de la enfermedad según la latitud, 







La EM es una patología de causa desconocida hasta el momento, aunque los 
numerosos estudios realizados indican un origen multifactorial en el que estarían 
implicados varios factores ambientales y genéticos que actuando en conjunto 
aumentarían la susceptibilidad a padecer la enfermedad y podrían ser responsables de la 
gran variabilidad de esta enfermedad. 
2.1 Factores ambientales 
2.1.1 Efecto latitudinal y exposición solar 
Los estudios migratorios han demostrado las diferencias en el riesgo de padecer 
la enfermedad cuando se migra en edades tempranas, desde zonas de bajo riesgo a zonas 
de alto riesgo de la enfermedad, adquiriendo el de la nueva zona. Esto implica que 
existen factores ambientales que actúan en los primeros años de vida, fundamentalmente 
antes de la adolescencia (13)(14). 
Dichas zonas de mayor o menor riesgo han sido constatadas en los estudios 
latitudinales, diferenciando las zonas más alejadas del ecuador como zonas de mayor 
riesgo (15). 
 Las diferencias latitudinales se asocian con diferente exposición solar,  
habiéndose encontrado una asociación negativa entre la exposición solar, antes de la 
adolescencia, y el riesgo de la enfermedad. La exposición solar (independientemente de 
la formación de Vitamina D) parece estar relacionada, según algunos estudios, con una 
supresión de la respuesta inmune(16) (17). Tras la absorción de fotones UVB, algunas 





de las células de la epidermis, oxidados por la radiación UV pueden iniciar distintas vías 
de señalización que favorecen la liberación de mediadores solubles como la IL6, IL10, 
factor activador de plaquetas (PAF) o TNF, que contribuyen en la inmunorregulación 
(18). 
2.1.2 Vitamina D 
 
Además del propio efecto de la exposición solar a la radiación ultravioleta B 
mencionada, dicha radiación también está implicada en la síntesis de la vitamina D3 en 
los queratinocitos de la piel a partir del 7-dehidrocolesterol.  Esta vitamina tras su 
modificación por hidroxilación en el hígado y posteriormente en el riñón, se convierte 
en la forma activa 1,25 dihidroxyvitamina D3 (1,25(OH) D3)(19). 
La vitamina D  tiene diversas funciones entre las que se encuentra la regulación 
de la respuesta inmune y diferenciación de las células del sistema inmunitario. Tiene la 
capacidad de incrementar el número de células T reguladoras y su función supresora. 
Puede modular la expresión de moléculas coestimuladoras producidas por las células 
dendríticas disminuyendo la secreción de citoquinas proinflamatorias y reduciendo la 
actividad de los Linfocitos Th1. (18)(20).  
Por todos estos motivos, la vitamina D juega un papel importante en la EM. No 
obstante, aún no se sabe si los bajos niveles de Vitamina D en pacientes con EM, son 
una de las múltiples posibles causas o una consecuencia de la enfermedad, como apoyan 
algunos estudios, según los cuales podría ser un efecto del cambio de comportamiento 
en estos pacientes que evitan la exposición solar por el efecto negativo sobre los 
síntomas de la enfermedad, o bien sugieren, que la enfermedad podría estar actuando 





Se ha relacionado también el mes de nacimiento con el riesgo de padecer la 
enfermedad, viéndose que existe un mayor riesgo entre los individuos nacidos en Mayo 
y un menor riesgo entre los nacidos en Noviembre, en los pacientes que se encuentran 
en el hemisferio Norte (en el hemisferio Sur ocurre al contrario). Esto parece estar 
relacionado con los niveles de Vitamina D disponibles para el feto durante el embarazo, 
siendo más altos en los nacidos en otoño por la exposición solar durante el verano (22). 
La vitamina D también ha sido vinculada, según algunos autores, con un menor 
riesgo de EM a través del estado de protección que podría tener frente a algunas 
infecciones como la provocada por el EBV. Según esta hipótesis, la vitamina D 
favorece la síntesis de la Catelicidina humana (LL-37), que tiene un efecto protector 




El hábito tabáquico también está ligado al incremento del riesgo de padecer  
EM, al igual que otras enfermedades autoinmunes (25)(26). A su vez, se ha visto una 
asociación entre el tabaquismo, fundamentalmente cuando comienza a edades 
tempranas, con el empeoramiento del pronóstico de esta enfermedad. En estos casos, el 
desarrollo de la forma progresiva de EM ocurre con anterioridad una vez que se 
manifiesta la patología(27).  
Algunas de las teorías que relacionan el tabaquismo y la EM se basan en el 
posible efecto de alguno  de los componentes del tabaco como el óxido nítrico (NO), el 
tiocianato  o la acroleína. 
El NO es uno de los componentes del humo del tabaco aunque también se 
sintetiza en el organismo en condiciones normales (28).  En concentraciones fisiológicas 
tiene un efecto neuroprotector,  pero a altas concentraciones es neurotóxico provocando 





se pone de manifiesto en diversos estudios, en los que determinando los niveles de los 
metabolitos del óxido nítrico se ha visto que se encuentran elevados en el líquido 
cefalorraquídeo (LCR) de pacientes con EM durante los brotes de la enfermedad y en 
los pacientes con progresión de la misma (32).  
En modelos animales de EM, como es la encefalomielitis experimental 
autoinmune (EAE), se ha encontrado un incremento en los niveles de acroleína en 
ratones con déficit motor que podría estar actuando a nivel de la vaina de mielina 
provocando la destrucción de lípidos y proteínas (33).  
Estas sustancias son algunas de las que se barajan como neurotóxicas y dada su 
presencia en el tabaco podrían contribuir en el riesgo y  progresión de la enfermedad.   
Recientemente se ha demostrado el aumento del riesgo de EM cuando se asocia 
el hábito tabáquico con niveles elevados de anticuerpos frente al antígeno nuclear del 
EBV (EBNA). Según esta teoría puede existir una vía biológica común entre algún 
componente del tabaco y la respuesta inmune frente a la infección por el EBV(34). 
2.1.4 Otros factores 
 
 
En algunos estudios se ha relacionado la obesidad, durante la adolescencia, con 
un mayor riesgo de padecer la enfermedad. Las hipótesis que tratan de explicar esta 
asociación se basan en los niveles bajos de vitamina D que presentan las personas con 
obesidad, o bien, relacionan  la leptina e interleuquina 6, secretadas por el tejido 
adiposo, con la reducción de la actividad de los linfocitos T reguladores (LTreg) (35). 
Muy pocos estudios han encontrado asociación entre la enfermedad y la 
exposición ocupacional a determinadas sustancias químicas, radiación, gases tóxicos, 
etc (36), al igual que la asociación entre lesiones traumáticas en cabeza o columna 
vertebral y el comienzo de la enfermedad o empeoramiento de la misma. Esta teoría se 





permitir un incremento del paso de células periféricas del sistema inmune al SNC, pero 
no ha sido demostrada con certeza hasta el momento (37).  
 
2.1.5 Infecciones virales 
 
 
Existen dos teorías basadas en las infecciones virales que tratan de explicar la 
epidemiología de la EM: 
 La hipótesis de la higiene: postula que el contacto o  infección a edades 
tempranas con el agente patógeno protege frente al riesgo de desarrollar la EM, pero 
contactos o infecciones posteriores (infancia tardía-adolescencia) con el mismo agente, 
supondría un mayor riesgo de padecer la enfermedad. Esto explicaría la alta prevalencia 
de EM en las zonas con un nivel socioeconómico mayor. 
 La hipótesis de la prevalencia: indica que la EM es causada por un 
patógeno que es más frecuente en las zonas donde la prevalencia de dicha enfermedad 
es mayor. Dicho patógeno generaría una infección asintomática en la mayoría de los 
casos y sólo en algunos produciría años después de la primoinfección los síntomas 
neurológicos de la enfermedad (14). 
Se han relacionado gran cantidad de virus con la EM (Tabla1). De todos ellos, 
los que más consideración se les ha dado a lo largo de diferentes estudios han sido el 












Herpesviridae Herpes simples virus (HSV) 
 Varicella zoster virus (VZV) 
 Epstein-Barr virus (EBV) 
 Herpesvirus Humano 6 (HHV-6) 
 Virus de la enfermedad de Marek (MDV) 
Retroviridae Virus linfotrópico humano de células T tipo 1(HTLV-1) 
 Retrovirus endógenos humanos (HERV-K, HERV-H, HERV-W) 
Paramyxoviridae Sarampión 
 Paperas 
 Virus de la Parainfluenza tipo 1 
 Virus del moquillo canino 
 Virus de los simios tipo 5 
Coronaviridae Corona virus 
Papovaviridae JC virus 
Bornaviridae Virus de la enfermedad de Borna 
Tabla 1. Virus asociados a la EM (38) 
 
El mecanismo por el que los patógenos pueden estar relacionados con la EM no 
se conoce con certeza, pero hay varias teorías que tratan de explicarlo en términos 
generales. 
• La teoría del Hit-Hit propone que el patógeno infecta el SNC y por tanto 
la desmielinización puede ser una consecuencia directa de la infección, habiendo o no 
desarrollo de autoinmunidad.  
• Otra de las teorías es la del Hit-Run, que postula que la infección 
primaria en la periferia desencadena una reacción autoinmune órgano-específica 




La familia Herpesviridae está constituida por un grupo de virus ADN que 
establecen infecciones latentes con reactivaciones ocasionales, tras la infección primaria 





Estos virus han sido muy estudiados en relación con la EM dado que muchas de 
sus cualidades les hacen candidatos de interés en relación con la patología. Entre estas 
características se encuentran el infectar de forma persistente el SNC, producir 
infecciones con latencia- reactivación similares a las formas remitente-recurrente de la 
enfermedad, etc. 
Existen distintos mecanismos que tratan de explicar la forma que tienen estos 
virus de desencadenar fenómenos autoinmunes. 
Mecanismo de la activación inespecífica (bystander activation):  
Se basa en que durante una infección viral existe  activación de células T a 
través de citoquinas proinflamatorias en ausencia de estímulo específico para el receptor 
TCR, por lo que estas células T no entran en los mecanismos de regulación de la 
tolerancia tanto central como periférica. Estos linfocitos T autorreactivos están 
presentes en la inmunidad de individuos sanos donde carecen de relevancia, pero tiene 
un efecto importante en la enfermedad autoinmune(39)(41) 
Mecanismo del mimetismo molecular: 
Según esta teoría algunos péptidos virales presentan epítopos con cierta 
similitud estructural a la de diversas proteínas del  propio organismo, por lo que pueden 
activar linfocitos T autorreactivos desencadenando una respuesta cruzada frente a 
antígenos propios. Las células T sensibilizadas tienen un umbral más bajo de activación 
y pueden reaccionar frente a los autoantígenos  que previamente no atacaban (42).  
Algunos estudios indican que esta reactividad cruzada que presentan ciertos 
linfocitos T puede deberse a la degeneración del reconocimiento antigénico por parte 





Los péptidos de los autoantígenos son presentados por las células presentadoras 
de antígenos (APC) a través del Complejo Mayor de Histocompatibilidad de tipo I y II 
(MHCI y MHCII) a linfocitos T CD8+ y CD4+ autorreactivos (43).  
La proteína básica de la mielina humana (MBP) es uno de los componentes de la 
mielina y uno de los autoantígenos que más se ha relacionado con la EM a través del 
mimetismo molecular. Existe una homología estructural entre los residuos 83-99 de la 
MBP y  los residuos 627-641 de la ADN polimerasa del EBV. También se ha 
encontrado una homología entre la proteína U24 de las variantes A y B del HHV-6 
(residuos 4-10) con los residuos 96-102 de la MBP(44). 
 
2.1.5.1.2  EBV o Herpesvirus humano 4. 
 
 
Es un virus que puede infectar células epiteliales pero fundamentalmente infecta 
a linfocitos B (LB) en reposo provocando su activación y proliferación. Contacta con 
dicho LB a través de la unión al CD21 mediante la glicoproteína gp350 de la envuelta 
del virus (45) y con el MHCII a través de la gp42 viral (46)(47). 
 La forma activa del virus se encuentra en el sistema linfoide nasofaríngeo 
mientras que la forma latente permanece en los LB memoria en sangre periférica, 
pudiendo reactivarse por causas desconocidas, frecuentemente en individuos 
inmunosuprimidos, con la consecuente liberación de virus infectivos de nuevo. 
En personas inmunocompetentes los Linfocitos T citotóxicos y las células NK 
controlan la proliferación de las células infectadas durante la infección primaria, aunque 
no siempre consiguen la erradicación del virus que permanece en baja concentración en 
un estado latente en muchos individuos (48). 
El EBV suele provocar una infección asintomática y benigna en la mayoría de 





en ocasiones dependiendo de factores ambientales y genéticos puede contribuir a la 
aparición de varias enfermedades como: Mononucleosis infecciosa, Linfoma de Burkitt, 
Carcinoma nasofaríngeo, Linfoma inmunoblástico y Enfermedad de Hodgkin (49).  
Durante la infección latente el EBV expresa algunas proteínas virales como los 
antígenos nucleares (EBNA) que contribuyen a mantener el material genético del virus 
en forma de episomas en el núcleo de la célula infectada separados del ADN celular, así 
como otras proteínas latentes de membrana (LMP) algunas de las cuáles LMP1 y 
LMP2A simulan el efecto de la activación de los receptores CD40 y BCR del Linfocito 
B permitiendo su activación, proliferación y maduración hacia LB memoria 
independientemente de los Linfocitos T (50). También se expresa RNA viral (EBER) 
etc (51).  
Cuando por alguna razón se activa el ciclo lítico del virus en los LB infectados, 
comienza la replicación del ADN viral, la producción de glicoproteínas estructurales 
entre las que se encuentra el antígeno de la cápside (VCA) y la muerte de la célula 
infectada con la liberación de los viriones que pueden infectar a otros LB (52). 
Respuesta humoral en los ciclos lítico y latente del virus: 
Uno de los antígenos EBNA que se expresa durante el ciclo latente es el EBNA-
1. Esta proteína se une a una secuencia del propio EBV denominada oriP que permite la 
asociación a los cromosomas durante la mitosis para permitir la permanencia del 
genoma del virus tras la división de la célula. Posee una estructura repetida glicina-
alanina que impide su propia degradación por parte del proteasoma celular, y por tanto 
no es escindida en péptidos que serían presentados por las moléculas HLA-I a los 
Linfocitos T citotóxicos. Este mecanismo permite al virus mantenerse en la célula 





Los anticuerpos frente al antígeno EBNA-1 suelen aparecer en suero a partir de 
los 3 o 4 meses posteriores a la infección por el EBV y mantenerse normalmente a bajos 
niveles de por vida (52). 
Durante las etapas tardías del ciclo lítico se expresa fundamentalmente el 
antígeno VCA. La respuesta humoral frente a este antígeno puede detectarse al 
comienzo de la infección a través de la aparición de IgM e IgG frente al VCA. Las IgM, 
aunque suelen detectarse al mismo tiempo que las IgG, en ocasiones se elevan con 
anterioridad, pero se mantienen elevadas en suero durante unas 4 semanas (hasta 3 
meses máximo) haciéndose posteriormente indetectables. Por su parte los niveles de 
IgG frente a VCA se mantienen elevados unos meses y luego descienden pero se 
mantienen presentes de por vida. Ante una posible reactivación del virus los anticuerpos 
que se detectan son por tanto IgG-VCA en lugar de IgM-VCA (52) (53). 
EBV en relación con la EM: 
El EBV ha sido objeto de múltiples estudios en los que se ha relacionado con la 
EM. Se han encontrado niveles más altos de IgG frente a antígenos como el EBNA-1, 
EBNA-2, VCA, etc, tanto en suero como en Líquido cefalorraquídeo (LCR) en 
pacientes con la enfermedad que en controles (54)(55).  
También se ha detectado presencia de células con RNA viral (EBER) en la 
sustancia blanca de pacientes con lesiones activas, en las cuales existe sobreexpresión 
de citoquinas proinflamatorias como el IFNα, mientras que no se han encontrado células 
EBER+ en tejido cerebral o en LCR de los controles estudiados ni de pacientes con EM 
sin lesiones activas o fuera de las regiones desmielinizadas. Se considera así, que el 





no con otras enfermedades neurológicas inflamatorias como meningitis micóticas, 
encefalopatías virales, vasculitis cerebral etc (58). 
Asimismo, otro estudio (59)  demostró la existencia de una asociación entre la 
medida de inmunoglobulinas frente al EBNA-1 y la región HLA del genoma humano 
que contiene información para la función inmune.  
Además de un mayor riesgo de padecer EM, se ha visto también que el EBV 
podría estar relacionado con recaídas durante la enfermedad, durante las cuáles se ha 
detectado una mayor replicación viral (60). 
 
2.2 Factores genéticos 
 
 
La agregación familiar es un fenómeno que ha sido muy estudiado en relación 
con la EM. Diversos estudios han encontrado un riesgo entre 12-40 veces mayor de 
padecer la enfermedad en personas con parientes de primer grado afectados de EM que 
en el resto de la población, y 3 veces mayor con parientes de segundo grado que 
presentan la enfermedad(61) (62).  
Dicho riesgo ronda el 2-5% al tener un hermano o gemelo dizigótico afectado, 
mientras que es mucho mayor en el caso de los gemelos monozigóticos (alrededor del 
18%)(63). 
Todo ello pone de manifiesto la existencia  de una herencia genética, pero no se 
corresponde con una herencia mendeliana sino una herencia compleja  en la que 
intervienen distintos genes así como la interacción con otros factores, como puede 
deducirse de los estudios en los que existe discordancia entre los gemelos 
monozigóticos  en cuanto a la aparición de la enfermedad, o bien diferentes riesgos en 






Se han estudiado muchos genes con respecto a la EM, pero la mayor asociación 
ha sido con el Antígeno leucocitario humano (HLA) perteneciente al MHC del 
cromosoma 6p21, fundamentalmente los locus HLA-DRB1, HLA-DQB1 y DQA1 del 
HLA de clase II (64)(65), siendo el DRB1*15:01 el más asociado con la enfermedad 
(66)(67). 
Asimismo, también se ha relacionado en algunos estudios, aunque en menor 
medida, el HLA I con el riesgo de padecer EM. La presencia del alelo HLA-A*0301 
incrementa el  riesgo de la enfermedad 2.1 veces con independencia de los alelos 
DRB1*15 y DQB1*06 (DRB1*1501, DRB5*0101, DQA1*0102, DQB1*0602), 
mientras que el  HLA-A*0201 supone una disminución de 0.52 veces de dicho riesgo, 
al mismo tiempo que reduce el riesgo que suponen los alelos DRB1*15, DQB1*06 de 
3,6 veces a 1,5 (68).  
Por otra parte, estudios actuales de asociación del genoma completo (GWAS) 
han descubierto 110  polimorfismos de un solo nucleótido (SNPs) en 103 loci  fuera del 
MHC, asociados también en mayor o menor medida a la enfermedad,  y que suponen un 
20% de la heredabilidad de la EM, que sumados a las variaciones en el MHC alcanzaría 
el 28%(69). Muchos de estos SNPs están relacionados con la regulación de la respuesta 
inmune a través de la actuación sobre el desarrollo y activación de LT, citoquinas u 
otras proteínas supresoras o estimuladoras de la inmunidad (70), mientras que otros 




La baja heredabilidad genética de la enfermedad se debe en parte a la influencia 





interacciones entre distintos genes que pueden alterar la expresión de los genes 
implicados y llevar consigo efectos distintos de aumento o disminución del riesgo de 
EM cuando se presentan determinados haplotipos en un genoma. 
Ejemplos de estas interacciones son además de las comentadas anteriormente 
para el HLA-I, las que ocurren entre haplotipos del HLA-II-DRB1. El HLA-DRB1*08 
incrementa el riesgo de EM pero cuando se asocia al HLA-DRB1*15 duplica el riesgo 
que supone el tener una copia del alelo HLA-DRB1*15. El efecto protector de los alelos 
HLA-DRB1*01 y HLA-DRB1*10 también se ve potenciado en presencia del HLA-
DRB1*15 (72) (73). 
Todas éstas y otras interacciones génicas implican determinados efectos, 
algunos de ellos ya conocidos y otros por determinar, que en su conjunto hacen variar la 
forma en la que un determinado gen actúa sobre la EM. 
 
2.3 Mecanismo inmunológico de la enfermedad. 
 
 
La EM suele comenzar con una reacción inflamatoria aguda que provoca  la 
ruptura de la BHE causando un daño en el SNC. 
Estas lesiones agudas son desencadenadas por los linfocitos T CD4+ helper tipo 
1 (Th1) autorreactivos, pero más recientemente se ha visto que también están 
implicados los LT CD4+ Th17 a través de algunas de las citoquinas proinflamatorias 
que liberan, como la IL17. Dicha citoquina estimula los fibroblastos, células 
endoteliales, células epiteliales, macrófagos etc, que liberan sustancias desencadenantes 
de la inflamación como la IL6, metaloproteasas o Factor de necrosis tumoral (TNFα) 





Los LT en la EM  reaccionan frente a distintos autoantígenos como la MBP 
mencionada anteriormente por su relación con la hipótesis del mimetismo molecular, y 
que es uno de los principales antígenos que han sido estudiados, pero también existen 
otros como la Proteína Proteolipídica (PLP) que es la más abundante de las proteínas de 
la mielina en el SNC (75) o la Glicoproteína de la mielina de los oligodendrocitos 
(MOG) (76) entre otros. 
En estudios sobre ratones con EAE se ha visto que tras la transferencia de LT 
autorreactivos a éstos, se produce la activación y proliferación de células de la microglía 
del SNC, antes del comienzo de los síntomas. Dicha activación antecede a la migración 
de los monocitos y macrófagos de la periferia al SNC, que suponen el comienzo de los 
primeros síntomas de la enfermedad. La activación y proliferación de las células de 
microglía lleva consigo un incremento en la presentación de antígenos a LT y todo ello 
supone la liberación de citoquinas proinflamatorias como IL1β, IL6 o TNFα, radicales 
libres como el NO o la producción de glutamato que contribuye al daño axonal propio 
de la EM (77), desencadenando el comienzo de las lesiones en el SNC que supondrán el 
inicio y progreso de la enfermedad, aunque los mecanismos por los que se activan 
dichas células de microglía por el momento se desconocen(78). 
Por otra parte, el papel de los LB en la EM continúa siendo menos claro que el 
de los LT, aunque distintas líneas de investigación demuestran que tanto LB reactivos 
frente a la mielina, como células plasmáticas y los anticuerpos que generan, contribuyen 
al desarrollo y progresión de la enfermedad. Todos ellos se han encontrado en mayor 
número en las zonas de lesión dentro del SNC, y se ha visto que los síntomas empeoran 






2.4 Formas clínicas de la enfermedad 
 
La EM tiene un curso variable dependiendo del paciente, pero existen cuatro 
tipos principales. 
Esclerosis Múltiple Remitente-Recurrente (EM-RR): (83-90% de los casos) 
cursa con brotes de la enfermedad seguidos de periodos de recuperación variable de la 
discapacidad. El curso de la enfermedad es estable entre los brotes.                
Esclerosis Múltiple Primaria Progresiva (EM-PP): (10% de los casos) la 
enfermedad progresa desde el comienzo con pequeñas fluctuaciones pero sin brotes. 
Esclerosis Múltiple Secundaria Progresiva (EM-SP): (50% de los casos de EM-
RR a los 10 años) curso de la enfermedad Remitente-Recurrente, con o sin brotes 
ocasionales, pero con recuperación menor de la discapacidad y por tanto cierto 
empeoramiento progresivo. 
Esclerosis Múltiple Progresiva-Recurrente (EM-PR): la enfermedad progresa 
desde el comienzo pero existen brotes con o sin recuperación completa. Entre las 









A        
B       
C      
D     
Figura 2: (A) EM-RR, (B) EM-PP, (C) EM-SP, (D) EM-PR 
 
2.5 Clínica  
 
 
La EM suele comenzar con alteración de la sensibilidad (parestesias o 
acorchamiento de miembros), alteraciones motoras con pérdida de fuerza, neuritis 
óptica, diplopía, disfunción del tronco cerebral (disartria, disfagia, parálisis facial o 
vértigo), signo de Lhermitte, fatiga, etc.  
Según los criterios de McDonald se define como brote de la enfermedad a la 
aparición de signos o síntomas de un evento inflamatorio agudo desmielinizante en el 
SNC, en ausencia de fiebre o infección, de más de 24 horas de duración (83). 
Dichos síntomas pueden empeorar gradualmente a lo largo de la enfermedad, 
llevando a un deterioro cognitivo (afectación de la memoria reciente, lenguaje o 









El tratamiento estándar de la EM se basa en una terapia sintomática (de la 
depresión, fatiga, movilidad, dolor etc) (84),  mientras que los brotes de la enfermedad 
son tratados con  glucocorticoides, o bien plasmaféresis en los casos de brotes más 
agresivos que no responden a los glucocorticoides (85). 
Asimismo, existen otros tratamientos modificadores de la enfermedad  que 
tratan de reducir la aparición de brotes, la progresión de la discapacidad o el número de 
lesiones activas vistas por Resonancia Magnética (RM). 
Estos tratamientos se clasifican según el momento de la enfermedad en que son 
administrados. 
Los tratamientos de primera línea para la EM-RR incluyen interferón beta (IFN-
β) (Rebif®, Betaferon®, Extavia®, Avonex® y Plegridy®), acetato de glatiramero 
(Copaxone®), teriflunomida (Aubagio®) y dimetil fumarato (Tecfidera®). En los 
pacientes tratados con estos fármacos que tienen una intolerancia o una respuesta 
subóptima, o bien aquéllos que presentan una EM de curso agresivo, se emplean los 
tratamientos de segunda línea. Entre estos tratamientos de segunda línea se encuentran 
natalizumab (Tysabri®),  fingolimod (Gilenya®),  ocrelizumab (Ocrevus®), y 
cladribina (Mavenclad®), pasando ya a los de tercera línea en los pacientes que no 
responden a los anteriores, como  alemtuzumab (Lemtrada®) o  mitoxantrona 
(Novantrona®) (aunque ésta última prácticamente no se usa  actualmente)(86).  
La forma de EM-SP se suele tratar con IFNβ-1b o con mitoxantrona (87) (88). 
Otro fármaco para el tratamiento de la EM-SP recientemente aprobado en marzo de 
2019 por la Administración de medicamentos y alimentos (FDA) de Estados Unidos, es 
siponimod (Mayzent®). 





 Fármacos inmunomoduladores: IFN-β y  acetato de glatiramero (Copaxone®). 
El mecanismo de acción concreto del IFN-β se desconoce, aunque se sabe que 
actúa reduciendo la proliferación celular y la capacidad de presentación antigénica. 
También consigue reducir la entrada de LT a través de la barrera hematoencefálica al 
SNC, por medio de la interacción en la adhesión molecular e inhibiendo la producción 




Figura 3. Mecanismo de acción de IFN-β. Imagen extraída de C. Madsen (90). 
 
  
Asimismo, se ha visto en algún estudio (91) que el Interferón beta-1a subcutáneo 
(Rebif ®) disminuye además la progresión de la discapacidad  y que al igual que el 
IFNβ-1b subcutáneo (Betaferon® y Extavia®) (recombinante no glicosilado del IFN-
β)(92) reducen la tasa de brotes en pacientes con EM-RR entre un 27-33% respecto al 





aunque la tasa de reducción es en torno al 18% (93). En el caso de la variante pegilada 
del IFN-β, perginterferón (IFN-β-1a) comercialmente (Plegridy®), la  reducción de la 
tasa de brotes está en torno al 36% y la reducción de la discapacidad alrededor del 38% 
(90). 
Por su parte  acetato de glatiramero (AG), antiguamente conocido como 
Copolímero-1, es una mezcla de polipéptidos sintéticos que contiene L-ácido glutámico, 
L-Alanina, L-Lisina y L-Tirosina. Su mecanismo de acción específico no es del todo 
conocido pero se cree que actúa promoviendo la producción de citoquinas procedentes 
de las células T CD4+ helper tipo 2 (LTh2), compite con la MBP por su presentación 
por parte de las moléculas del MHCII impidiendo la activación de LT específicos e 
induce la activación de LT supresores (94) (figura 4). 
 






 Fármacos que inhiben la función linfocitaria: natalizumab (Tysabri®). 
Es un anticuerpo monoclonal cuyo mecanismo de acción exacto se desconoce 
por el momento, al igual que ocurre con los fármacos inmunomuduladores, pero se cree 
que actúa uniéndose a las subunidades α4 de la α4β1 y α4β7 integrinas. Estas integrinas 
componen el antígeno-4 de activación muy tardío (VLA-4) de la superficie de los 
leucocitos salvo de neutrófilos. Impide así, la interacción de los leucocitos con las 
moléculas de adhesión vascular tipo 1 (VCAM-1) y la molécula de adhesión celular 
adresina de la mucosa vascular tipo 1 (MadCAM1) situadas en las células endoteliales 
vasculares, y por tanto la transmigración de leucocitos hacia el tejido parenquimático 
inflamado del cerebro a través del la barrera hematoencefálica (figura 5) (96). 
 
Figura 5. Mecanismo de acción de natalizumab. Imagen extraída de D.T. 
Selewski (97). 
 
Su tasa de reducción de brotes está en torno al 66%, aunque se han detectado 
múltiples casos de Leucoencefalopatía Multifocal Progresiva (PML) en pacientes 
tratados con este fármaco (98)(99).  
 El riesgo de padecer PML depende de la infección previa por el virus JC (100), la 
duración del tratamiento y el haber estado anteriormente bajo tratamiento con 





virus JC que no han sido tratados previamente con terapia inmunosupresora tengan un 
riesgo de padecer PML de 1 de cada 1000 pacientes si han sido tratados con 
natalizumab entre 1-24 meses,  5 de cada 1000 pacientes si han sido tratados entre 25-48 
meses, y 6:1000 con duración del tratamiento de 49-72 meses. 
Por el contrario, siendo también seropositivos frente al virus JC pero habiendo 
tenido un tratamiento previo a natalizumab con terapia inmunosupresora, el riesgo 
aumenta hasta valores de 2:1000 pacientes con duración del tratamiento de 1-24 meses, 
11:1000 con tratamiento entre 25-48 meses y 9:1000 tratados entre 49 y 72 meses con 
natalizumab (101). 
 
 Fármacos con propiedades inmunosupresoras: fingolimod (Gilenya®), 
alemtuzumab (Lemtrada®), teriflunomida (Aubagio®), mitoxantrona 
(Novantrona®), siponimod (Mayzent®), ocrelizumab (Ocrevus®) y cladribina 
(Mavenclad®). 
Fingolimod, también conocido como FTY720, fue el primer fármaco vía oral 
para tratar la EM-RR (2)(102). En su forma fosforilada es un agonista de cuatro 
receptores de la esfingosina-1fosfato (S1P) de la superficie de los linfocitos(103), 
impidiendo la salida de estos linfocitos T de los órganos linfoides secundarios hacia el 
SNC fomentando a su vez, gracias a su capacidad para atravesar la BHE, la 
remielinización y neuroprotección (104)(105). 
Alemtuzumab, es un anticuerpo monoclonal  que se une al antígeno CD52 
presente en  la superficie de los timocitos, células NK y linfocitos T y B, que parece 
estar relacionado con su migración y estimulación. También activa mecanismos de 
apoptosis dependiente de caspasas que contribuirían a la depleción de linfocitos (106) . 





pirimidinas, a través de la inhibición reversible del enzima mitocondrial dihidroorotato 
deshidrogenasa expresado en altos niveles en LB y LT proliferantes (108). 
Mitoxantrona  debido al pequeño tamaño de su molécula puede atravesar la 
BHE y actuar sobre el SNC. Impide la proliferación de los linfocitos T y B inhibiendo  
la replicación y transcripción del ADN al intercalarse en éste. También disminuye la 
secreción de citoquinas proinflamatorias  e induce apoptosis de macrófagos (109)(110). 
Siponimod, también conocido como BAF312, es un análogo estructural de la 
esfingosina que es un esfingolípido endógeno cuya forma bioactiva es la S1P y está 
relacionada con funciones como el tráfico de linfocitos entre otras. Existen distintos 
receptores  para la S1P y concretamente el S1PR1 es el que se encuentra sobre la 
superficie de los linfocitos. Dicho receptor es necesario para el movimiento de los LT y 
LB desde los órganos linfoides secundarios hacia los tejidos. Siponimod tras 
fosforilarse in vivo puede antagonizar el efecto sobre el S1R1 sin actuar sobre otros 
receptores como el S1PR3 de los cardiomicocitos, a diferencia de fingolimod. De esta 
forma siponimod evita los peligrosos riesgos cardíacos de fingolimod y al mismo 
tiempo tiene una semivida menor para una más rápida eliminación una vez interrumpido 
el tratamiento (111).  
Ocrelizumab, es un anticuerpo monoclonal que se une al CD20 expresado 
fundamentalmente en la superficie de los LB desde el estado de pre-linfocito hasta la 
forma madura, aunque también sobre algunos LT (112). Las células plasmáticas no 
expresan el CD20 por lo que no afecta a la producción de anticuerpos frente a 
patógenos. Tras unirse al CD20, ocrelizumab reduce el número y actividad de los LB al 
inducir apoptosis, citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, fagocitosis celular 
dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente del complemento(113) (114). 





tratamiento de la EM-RR y de la EM-PP.  
Cladribina, (2-clorodeoxyadenosina), es un análogo sintético de la 
deoxyadenosina, pero a diferencia de ésta no es degradado por el enzima 
adenosindeaminasa (ADA). En el interior celular se fosforila a Cladribina trifosfato y se 
incorpora al extremo 3´ de la cadena del ADN en formación, inhibiendo la elongación 
de la misma y conduciendo a la apoptosis celular. Es tóxica tanto para linfocitos en 
reposo como en proliferación (115). 
 Fármacos con efecto sobre los LT: El Daclizumab (Zimbryta TM) 
Daclizumab, actualmente en desuso,  es un anticuerpo monoclonal que fue 
aprobado para su comercialización en Julio de 2016. Se une a la cadena α del receptor 
de la IL2 (el CD25) bloqueando su formación y por tanto inhibiendo selectivamente la 
activación de los LT. También activa las células inmunorreguladoras NK
bright
 , 
permitiéndoles entrar en la zona intratecal para poder así destruir los LT autólogos 
activados (116)(117). En marzo de 2018 fue retirado del mercado ante la presencia de 
varios casos de encefalitis y meningoencefalitis grave. 
 Fármacos con efecto citoprotector: Dimetil fumarato (Tecfidera®)  
Dimetil fumarato (BG-12) es un fármaco oral recientemente comercializado que 
actúa sobre el factor nuclear Nrf2 responsable de mediar en la respuesta celular al estrés 
oxidativo, protegiendo las células del SNC. También inhibe el factor nuclear kappa B 
(NF-Kß) relacionado con la expresión de genes pro-inflamatorios (118). 
 
2.6.1 Anticuerpos frente a tratamientos. 
 
 
Se ha visto que algunos pacientes tratados con natalizumab o con IFN-β 





terapéutica y aumentan los efectos secundarios. 
Los anticuerpos frente a natalizumab suelen desarrollarse hasta en un 12% de los 
pacientes tratados con este fármaco en algún momento durante el tratamiento,  aunque 
la incidencia de anticuerpos positivos de forma persistente suele ser en torno al 6% de 
los pacientes(119)(120).  Son anticuerpos de aparición temprana, encontrándose a partir 
del primer mes en el 72% de los pacientes que los desarrollan. Generalmente no suelen 
aparecer con posterioridad al cuarto mes de tratamiento (121). 
Los anticuerpos neutralizantes del IFN-β (NABs) suelen aparecer en el 30% 
(122)de los pacientes tratados con este fármaco, siendo mayor o menor este porcentaje 
según el tipo de IFN-β, la dosis empleada, duración etc. 
Tanto los pacientes con anticuerpos positivos frente a natalizumab como los que 
desarrollan anticuerpos frente a IFN-β, presentan concentraciones séricas inferiores del 
fármaco y peor respuesta al tratamiento, observándose mayor tasa de brotes y de 
actividad de la enfermedad vista por RM. Asimismo, se observa una mayor progresión 
de la discapacidad en pacientes positivos para anti-natalizumab y en algunos de los que 
presentan NABs, en relación con los pacientes que no presentan dichos anticuerpos 
(119)(123)(124). 
No se ha hallado relación entre el desarrollo de anticuerpos  frente a natalizumab 
y la previa aparición de anticuerpos frente a IFN-β(125). 
 
2.7 Diagnóstico y seguimiento de la enfermedad 
 
 
El diagnóstico de EM se basa en la identificación de lesiones en la sustancia 
blanca a las que se atribuyan los signos y síntomas que presenta el paciente, así como la 
diseminación de las lesiones en el espacio y tiempo, según los criterios de McDonald en 





imagen por resonancia magnética (MRI).  
También existen otras pruebas que ayudan al diagnóstico, como son los 
potenciales evocados, basados en el retraso de la respuesta en estudios 
electrofisiológicos visuales, somatosensoriales,  auditivos y motores, característicos de 
la desmielinización.  
Por otra parte, en torno al 90% de los pacientes con EM presentan un incremento 
de las concentraciones de inmunoglobulinas en suero y un patrón de bandas 
oligoclonales en el líquido cefalorraquídeo diferente al del suero, con bandas en LCR 
que no aparecen en suero o mayor número en LCR que suero, que apoyan la evidencia 
de síntesis intratecal de inmunoglobulinas (126). Aun así  no es una prueba diagnóstica 
en sí misma puesto que sólo alrededor del 60 % de los casos de síndrome aislado 
clínicamente (CIS) presentan dichas bandas (127). 
Asimismo, en el LCR se incrementa el nivel de IgG, de tal forma que si se 
calcula el índice de IgG como (IgG en LCR/albúmina en LCR) / ( IgG suero/albúmina 
en suero), suele superar el 0,66, considerando valores por debajo de éste como normales 
(82). 
Para la valoración del paciente, tanto en el diagnóstico como en su posterior 
seguimiento,  se suele emplear una de las escalas de discapacidad más fiables, el EDSS 
(Expanded Disability Status Scale). Esta escala propuesta por Kurtzke en 1983 se basa 
en cuantificar la afectación de ocho sistemas funcionales (visual, afectación del tronco 
cerebral, motor, sensitivo, cerebelo- vestibular, vesico-esfinteriano,  sexual y mental) 
siendo éstos valorados individualmente en una escala de 0 a 5-6 y otorgando por tanto 
una puntuación final de EDSS entre 0-10, siendo 0 un examen neurológico normal y 10 
la muerte debida a EM(128) (129). 





de la enfermedad entre miembros de una misma familia con EM, o bien en estudios de 
asociación genética entre distintos individuos,  es el MSSS (Multiple Sclerosis Severity 
Score). Esta escala combina la valoración de la discapacidad mediante el EDSS con el 
tiempo transcurrido desde el inicio de la enfermedad, otorgando así una puntuación en 
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JUSTIFICACIÓN E HIPÓTESIS.  
 
 
El EBV está considerado como uno de los factores ambientales relacionados con 
la EM. Los niveles de anticuerpos IgG frente al virus están incrementados en estos 
pacientes frente al resto de la población, por lo que existe la posibilidad de que se deba a 
una reactivación del virus. De este modo, la falta de respuesta al tratamiento o la mala 
progresión de la enfermedad podrían estar asociadas a una reactivación del virus y por 
tanto a niveles más elevados de los anticuerpos citados en suero. 
Además del componente ambiental,  la EM tiene un componente genético 
reconocido, como se sabe desde hace años por los estudios sobre el HLA y 
recientemente por los estudios de asociación genómica  GWAS, por lo que es de interés 
estudiar si el factor genético podría estar implicado en la respuesta al EBV y por tanto 

































Los objetivos del estudio son:  
1. Analizar la posible asociación de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 
y anti-VCA del EBV previos a cualquier tratamiento, con factores como la edad, sexo, 
duración de la enfermedad en años y MSSS de inicio. 
2. Analizar la posible asociación del EBV en la evolución  de la EMRR, 
valorando la variación en los niveles de anticuerpos IgG frente a los antígenos EBNA-1 
y VCA del EBV en relación con las variables clínicas de brotes, progresión de la 
enfermedad y respuesta clínica al tratamiento para los fármacos natalizumab, IFN-β y 
AG. 
3. Estudiar la posible relación de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y 
anti-VCA del EBV previos a cualquier tratamiento, con las variantes alélicas  del HLA-
IA, HLA-IB, HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1. 
4. Estudiar la posible relación de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y 
anti-VCA del EBV previos a cualquier tratamiento, con 42 de los SNPs asociados a EM 
en los últimos GWAS. 
5. Determinar los niveles de anticuerpos IgG frente a los antígenos EBNA-1 y 
VCA del EBV en individuos control y estudiar la relación con los factores: sexo, edad y 
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 MATERIAL Y MÉTODOS. 
 
1. Diseño del estudio. 
 
Se realizaron dos tipos diferentes de estudio dentro de este trabajo: 
- Estudio longitudinal retrospectivo de seguimiento a dos años de una cohorte de 
pacientes con EM-RR, en el que se comparó la relación entre los datos de las historias 
clínicas de brotes, progresión de la enfermedad y respuesta clínica al tratamiento, frente 
a la variación en la medida de anticuerpos IgG contra EBNA-1 y VCA del EBV. 
- Estudio transversal de la posible relación entre los niveles previos al inicio del 
tratamiento de los pacientes y diferentes variables de interés, así como la comparación 
entre individuos control y pacientes. 
2. Población de estudio. 
 
Se incluyeron 325 pacientes (216 mujeres y 109 hombres) con edades 
comprendidas entre los 36,3 ± 8,2 años, del Hospital Clínico San Carlos de Madrid 
(HCSC) diagnosticados de EM-RR según los criterios de Poser et al. (131)  o de 
McDonald et al.  (83), que tuviesen un seguimiento de la enfermedad de dos o más 
años, durante los cuáles estuviesen, de forma continuada, bajo alguno de los siguientes 
tratamientos: natalizumab, IFN-β o AG, y se dispusiese de muestra de suero previa al 
comienzo del tratamiento y tras 24 meses desde el inicio del mismo, así como muestras 
intermedias cada 6 meses para valorar la evolución. 
Los individuos considerados como grupo control fueron 295 donantes de sangre 
del HCSC (180 hombres y 115 mujeres) de 38,8 ± 11,3 años de edad, que no 
presentaban la enfermedad ni  antecedentes familiares de la misma. 
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Tanto los pacientes como los individuos control fueron incorporados al estudio 
tras haber firmado el correspondiente consentimiento informado aprobado por el Comité 
de Ética de Investigación Clínica del HCSC. 
3. Variables de estudio 
 
Se recogieron las variables sexo, edad, fecha de inicio de la enfermedad, 
tratamiento, puntuación de la Expanded Disability Status Scale (EDSS) previa al 
tratamiento y a los dos años desde el comienzo del mismo, puntuación de la Multiple 
Sclerosis Severity Score (MSSS) y número de brotes durante esos dos años de 
seguimiento. 
Se definió brote como cualquier síntoma neurológico focal, nuevo o 
empeoramiento de síntomas antiguos, de más de 24 horas de duración, separado de 
cualquier otro síntoma neurológico focal un mínimo de 30 días, y sin la coexistencia de 
fiebre, infecciones o cualquier otro desencadenante sistémico.  
Se determinaron las variables progresión y respuesta al tratamiento, 
definiéndose como: 
• Progresión de la enfermedad:  
1. si el EDSS previo al tratamiento era de 0 y tras los dos años de 
seguimiento experimentaba un aumento ≥1,5 
2. si el EDSS previo al tratamiento estaba entre 1-5 y tras los dos años 
de seguimiento experimentaba un aumento ≥1 
3. si el EDSS previo al tratamiento era ≥ 5,5 y tras los dos años de 
seguimiento experimentaba un aumento ≥0,5 
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• Respuesta al tratamiento: 
1. Respondedor: máximo un brote durante los dos años de seguimiento 
y no progresión de la enfermedad. 
2. No Respondedor: presencia de dos o más brotes en los dos años de 
seguimiento y/o progresión de la enfermedad. 
Estos criterios de Respuesta, no respuesta y progresión estrictos fueron elegidos 
por ser los utilizados en la mayoría de los estudios, y para optimizar la detección de las 
asociaciones más robustas (132) (133).  




Los pacientes del estudio fueron clasificados en tres grupos en función del 
tratamiento tomado durante los dos años de seguimiento: natalizumab, IFN-β o AG. 
Con estos pacientes se realizaron dos estudios: 
-Se seleccionó una muestra de suero previa al inicio del tratamiento y 
posteriormente muestras cada 6 meses desde el inicio hasta completar los dos años de 
seguimiento.  Se realizó una medida de los valores de anticuerpos IgG frente a los 
antígenos EBNA-1 y VCA del EBV en las muestras seleccionadas. Dichos valores se 
relacionaron posteriormente a través del estudio estadístico con la progresión de la 
enfermedad y la respuesta al tratamiento (basadas en las variables EDSS y brotes, tal y 
como se considera en el punto 1.3) teniendo en cuenta las variaciones en los valores de 
anticuerpos durante el periodo de estudio a dos años. 
- Dado que los pacientes tratados con IFN-β o los tratados con natalizumab 
pueden desarrollar anticuerpos frente al fármaco, se determinaron los valores de dichos 
anticuerpos y se eliminaron del estudio los pacientes que tenían valores positivos para 
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anticuerpos neutralizantes frente a natalizumab o frente a IFN-β. Con este subgrupo de 
pacientes se realizó el mismo estudio de variación de los valores de anticuerpos frente a 
EBNA-1 y VCA frente a las variables brotes, progresión y respuesta al tratamiento, para 
obviar o prevenir la posible interferencia que pudiesen provocar la presencia de dichos 
anticuerpos en las variables estudiadas. 
 
Estudio transversal 
Los valores de los anticuerpos IgG en suero frente a EBNA-1 y VCA de la 
muestra previa al tratamiento considerada como muestra basal, fueron relacionados con 
las variables de edad del paciente en el momento de dicha extracción, sexo, duración de 
la enfermedad en años hasta la extracción de la muestra considerada basal y MSSS en el 
momento de la extracción. 
Asimismo, se analizaron los alelos HLA-IA, HLA-IB, HLA-II (DQA, DQB y 
DR) y 42 SNPs relacionados con la EM, para cada uno de los pacientes y se estudió su 
posible asociación con los valores más elevados o más bajos de los anticuerpos frente a 
EBNA-1 y VCA. 
También se realizó un estudio transversal de los individuos control, 
determinando los valores de IgG frente a EBNA-1 y VCA en una muestra de suero, y 
analizando la relación de los mismos con las variables sexo, edad del individuo, y los 
alelos presentes del subtipo DRB1*15:01 dado que es el más relacionado con la 
susceptibilidad genética a la EM. 
5. Obtención de muestras  
 
Se extrajo sangre de los pacientes por punción venosa, previa al inicio del 
tratamiento, y cada 6 meses una vez iniciado el mismo, durante los dos años del estudio 
como parte de las visitas de seguimiento. 
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Las muestras de sangre se recogieron en  tubos CPT (Becton Dickinson, NJ, 
USA) de 8 mL, y en tubo seco de 5 mL sin anticoagulante para la posterior recogida del 
suero necesario para el análisis serológico. 
Para la obtención de suero se centrifugó la muestra a 2100 rpm durante 15 
minutos y se hicieron alícuotas de 200 μL que se congelaron a -80ºC hasta el momento 
del análisis. 
En el caso de los individuos control el procedimiento fue similar, extrayéndose 
en una sola ocasión al no ser un estudio de seguimiento de los mismos. 
6. Extracción y cuantificación de ADN 
 
 
La muestra de sangre extraída se centrifugó durante 30 minutos a 2500 rpm para 
la separación de las células sanguíneas del plasma. Se extrajo el ADN de las células 
mononucleares de sangre periférica (PBMCs) a partir de 200 µl de sangre, mediante la 
técnica de centrifugación en columna a través del QIAamp ADN Blood Mini Kit 
(QIAGEN, Hilden, Alemania), siguiendo las instrucciones del fabricante. 
Durante el proceso de extracción de ADN, por cada grupo de 15 muestras se introdujo 1 
blanco (mezcla de reacción y PBS) con el fin de evaluar la existencia de una posible 
contaminación entre muestras. Todas estas muestras fueron alicuotadas y 
posteriormente almacenadas a -80ºC hasta su posterior análisis. 
La cuantificación del ADN genómico extraído se realizó por espectrofotometría 
(NanoDrop 1000, Thermo Scientific, Wilmington, DE, EEUU) midiendo la absorbancia 
a una longitud de onda de 260 nm y considerando que cada unidad de OD se 
corresponde con 50 ng/μL de ADN. Para estimar la pureza del ADN se obtuvo el ratio 
de la absorbancia a 260 nm entre la absorbancia a 280 nm (A260 nm /A280 nm), 
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encontrándose este valor comprendido entre 1,7 y 1,8. Posteriormente se realizaron 
alícuotas de trabajo de 10 ng/μL con agua destilada. 
7. Genotipado de SNPs. 
 
 
El genotipado de los SNPs fue realizado a través de PCR a tiempo real (rt-PCR) 
empleando sondas TaqMan® y mediante el equipo ABI PRISM 7900HT (Applied 
Biosystems, Foster City, CA, EEUU).  
Las sondas TaqMan® son  oligonucleótidos complementarios a la secuencia del 
DNA que contiene el polimorfismo que queremos analizar. Esta sonda está marcada en 
su extremo 5’ con un fluorocromo denominado reporter que puede ser FAM (6-
carboxifluoresceína) o VIC (4, 7, 2’, 4’, 5’, 7’-hexacloro-6-carboxifluoresceína) 
específicos para los distintos alelos del SNP que se va a genotipar. En el extremo 3’ 
presentan una molécula secuestradora de fluorescencia llamada quencher. 
Cuando la sonda no está unida al ADN molde no emite fluorescencia puesto que 
la molécula quencher capta la fluorescencia del reporter y no se  detecta. 
Durante la amplificación mediante la PCR, la polimerasa polimeriza la cadena 
de ADN a partir del primer y al alcanzar  la región en la que está unida la sonda rompe y 
separa la molécula reporter gracias a la actividad 5´-3´exonucleasa que posee, por lo 
que al separarse del quencher el fluorocromo emite fluorescencia que puede ser 
detectada por el equipo al ser iluminada con un láser. En función del fluorocromo 
detectado indica el alelo presente en la región de estudio. 




Figura 6. Esquema de rt-PCR. 
 
Se empleó una mezcla de reacción compuesta por el enzima ADN polimerasa 
(Taq Gold), tampón, nucleótidos, MgCl2 y amperasa (para garantizar la pureza de la 
amplificación degradando cualquier amplicón inespecífico), además de los iniciadores y 
sondas específicos de cada SNP de estudio.  
Las condiciones de la PCR utilizada fueron: 2 min a 50ºC (para la activación de 
la enzima amperasa), 10 min a 95ºC (para la activación de la enzima polimerasa e 
inactivación de la amperasa) y 40 ciclos consistentes en 15 segundos a 95ºC (para la 
desnaturalización) y 1 min a 60ºC (para la hibridación y elongación).   
 
7.1 SNPs de estudio. 
 
Se seleccionaron 42 SNPs dentro de los polimorfismos asociados a EM 
encontrados en los recientes estudios GWAS del grupo internacional de EM (134). 
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Estos SNPs abarcan diferentes vías patogénicas de la EM, siendo 3 de ellos 
desconocidos hasta el momento, pero se han incluido para valorar también su posible 
asociación con los títulos de anticuerpos analizados en este estudio en relación con la 
enfermedad. 
Los SNPs seleccionados fueron:  
1) rs10201872 (C/T). Gen SP140. Alelo de frecuencia menor (MAF): 
T=0.0929/465. Codifica la proteína SP140, proteína con un motivo estructural 
dominio en dedo de zinc, que forma parte del cuerpo nuclear,  y que al igual que 
otras proteínas con dicha estructura  suelen estar implicadas en control del 
desarrollo, crecimiento y diferenciación celular. Participa en funciones de 
regulación del sistema inmune y está relacionado con la infección viral (135). 
2) rs10466829 (A/G). Gen CLECL1. MAF: A=0.498/1084. Codifica para la 
proteína C-type lectin-like domain family 1.  Actúa como molécula co-
estimuladora de las células T, favoreciendo respuestas tipo Th2 y aumentando la 
producción de IL-4 (136).  
3) rs11129295 (C/T). Gen EOMES (eomesodermin homolog). MAF: 
C=0.4653/2330. Interviene en la diferenciación de los linfocitos T CD8+ durante 
la respuesta inmune, regulando la transcripción de genes efectores líticos. Su 
expresión se ve aumentada en presencia de TGFB1 e IL-4 (137) (138). 
4) rs11154801 (A/C). Gen MYB. MAF: A=0.2863/1434. Protooncogen de la 
familia MYB (“mieloblastosis”) de factores de transcripción. Regula funciones 
de diferenciación y proliferación de los progenitores hematopoyéticos, con 
especial importancia en el desarrollo y mantenimiento de la respuesta Th2 
(139)(140). 
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5) rs11810217 (C/T). Gen EVI5 (Ecotropic viral integration site 5). MAF: 
T=0.1340/671.  Oncogén que actúa regulando el ciclo celular. Su depleción 
ocasiona alteraciones y detención de la mitosis (141).  
6) rs12212193 (A/G). Gen BACH2. MAF: G=0.300/653. Factor de transcripción 
de la familia bZIP (basic leucine zipper) En modelos animales se han observado 
funciones de este gen en la maduración de los LB y producción de 
inmunoglobulinas (142),(143), y en la formación de LTreg y disminución de la 
diferenciación a células T efectoras Th1 Th2 y Th17 (144). 
7) rs12368653 (A/G). Gen CYP27B1. MAF: A=0.317/690. Enzima de la familia 
del citocromo P450. Se encuentra localizada en la membrana interna 
mitocondrial. Metaboliza el último paso de la síntesis de Vitamina D al 
hidroxilar la 25-dihidroxi-vitamina D3 a la forma activa 1-alfa, 25-dihidroxi-
vitamina D3 (145).  
8) rs12466022 (A/C). (Gen no conocido). MAF: A=0.304/663. 
9) rs1250550 (G/T). Gen ZMIZ1. MAF: T=0.295/643. Factor de transcripción. 
Regula diversos procesos celulares, aunque se conoce poco sobre esta proteína 
(146).  
10)  rs13192841 (A/G). Gen no conocido. MAF: A=0.2019/1011. 
11)  rs13333054 (C/T). Gen IRF8. MAF: T=0.2907/1456. Factor de transcripción de 
la familia de factores reguladores de los IFN de tipo I (IFN-α e IFN-β) y genes 
del HLA-I inducibles por IFN. Presente mayoritariamente en células del sistema 
inmunitario, actúa regulando su diferenciación y la respuesta inmunitaria, a 
través de la unión con el heterodímero BATF-JUNB (147) (148).  
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12)  rs1335532 (C/T). Gen CD58 o LFA-3. MAF: C= 0.4333/2170. Expresado en 
las APC. Es el ligando del receptor CD2 de las células T, y actúa favoreciendo la 
unión entre ambos tipos celulares (149). 
13)  rs140522 (A/G). Gen SCO2. MAF: A= 0.3810/1908.  Proteína de ensamblaje 
para la síntesis de la citocromo C oxidasa. Permite la unión de Cobre a dicha 
enzima, para su correcto funcionamiento en producción de energía en la cadena 
respiratoria mitocondrial. Mutaciones de esta proteína se han asociado con una 
forma fatal de cardio-encefalo-miopatía infantil(150).  
14)  rs1520333 (C/T). Gen IL7. MAF: C= 0.4605/2306. Interleuquina que actúa 
sobre los progenitores linfoides inmaduros, favoreciendo su desarrollo, 
especialmente los LB (151).  
15)  rs17066096 (A/G). Gen IL22RA2. MAF: G=0.1657/830. Codifica para una 
proteína soluble que se une al receptor de IL-22 actuando como antagonista de 
esta citoquina y evitando sus acciones inflamatorias (152)(153). 
16)  rs17174870 (C/T). Gen MERTK. MAF: T=0.2400/1202. Protein-quinasa. Se ha 
relacionado con diversas funciones celulares, entre las que destacan 
diferenciación celular, migración celular y fagocitosis de células apoptóticas. A 
nivel inmunológico tiene acciones antiinflamatorias, regulando a la baja vías de 
señalización de citoquinas inflamatorias a través de la inhibición de los 
receptores Toll-like (154). 
17)  rs1738074 (A/G). Gen TAGAP. MAF: A=0.441/961. GTPasa. Participa en 
procesos de activación de las células T (155).  
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18)  rs2019960 (C/T). Gen PVT1. MAF: C=0.2442/1223. Oncogén relacionado con 
el factor de transcripción c-myc. Se encuentra alterado en diferentes tumores, 
principalmente neuroblastoma y procesos linfoproliferativos (156) (157). 
19)  rs2119704 (A/C). Gen GALC. MAF: A=0.1332/667. Galactocerebrosidasa. 
Metaboliza la galactosilceramida, uno de los principales lípidos de la mielina 
(158).  
20)  rs2243123 (C/T). Gen IL12A. MAF: C=0.1633/818. Subunidad alfa de la IL-
12. Necesaria para la inducción de IFN-gamma independiente de linfocitos T, y 
para la diferenciación de las células Th1 y Th2 (159) (160). 
21)  rs2248359 (C/T). Gen CYP24A1. MAF: T=0.4493/2250. Codifica la proteína 
1-25 dihidroxi-vitamina D3 24 hidroxilasa, proteína de la familia del citocromo 
P450, que participa en el metabolismo del calcio, iniciando la degradación de la 
vitamina D activa (161).  
22)  rs2283792 (G/T). Gen MAPK1. MAF: T=0.4627/2317. Pertenece a la familia 
de las proteín-quinasas activadas por mitógeno (MAPK). Interviene como factor 
de transcripción en múltiples procesos celulares, como división celular, 
endocitosis, quimiotaxis, apoptosis, etc. A nivel inmunológico y, en modelos 
animales, se ha observado una disminución de los linfocitos CD4 y CD8 
maduros (162). 
23) rs2293370 (C/T). Gen TIMMDC1 (translocasa del dominio 1 de la membrana 
mitocondrial interna). MAF: T=0.2071/1037. Codifica para una proteína que 
participa en el ensamblaje del complejo I de la membrana mitocondrial interna 
necesario para la fosforilación oxidativa. La reducción de esta proteína se 
relaciona con la disminución de la proliferación celular y migración. (163)(164). 
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24)  rs2300603 (C/T). Gen BATF. MAF: C=0.2113/1058. Pertenece a la 
superfamilia de activadores de la proteína 1 (AP-1) de los factores de 
transcripción bZIP. Actúa en la elaboración y mantenimiento de la respuesta 
inmune, regulando la activación de varios linajes celulares, entre los que se 
encuentran la diferenciación hacía células Th17 (165), células T foliculares 
(166), células dendríticas (167), células CD8 (168) y LB (169). 
25)   rs2303759 (G/T). Gen DKK1. MAF: G=0.3183/1594. Codifica para una 
proteína que inhibe la vía de señalización Wnt relacionada con la proliferación 
celular y desarrollo del sistema inmune (170).  
26)  rs2546890 (A/G). Gen IL12B. MAF: A=0.4403/2205. Subunidad beta de la  
interleuquina inflamatoria IL12 (171).  
27)  rs3118470 (C/T). Gen IL2RA. MAF: C=0.3185/1595. Subunidad alfa del 
receptor de IL2, también denominada CD25. La unión de la IL-2 a su receptor 
induce la proliferación de diferentes poblaciones linfocitarias (172) 
28)  rs4410871 (C/T).  Gen PVT1. MAF: T=0.2839/1422. Oncogén implicado en la 
regulación de la división y el ciclo celular (173).  
29)  rs4613763 (C/T). Gen PTGER4. MAF: C=0.0903/452. Receptor 4 de la 
prostaglandina E, con acciones anti-inflamatorias (174)  
30)  rs4648356 (A/C). Gen MMEL1. MAF: A=0.4681/2344. Metalo-endopeptidasa 
de membrana tipo 1. Se conoce poco sobre las funciones de este gen. Se supone 
que, al igual que otras metaloproteasas, está implicada en la degradación de 
diversos péptidos de pequeño tamaño (175)(176). 
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31)  rs4902647 (C/T). Gen ZFP36L1. MAF: T=0.4876/2442. Codifica la proteína 
zinc finger protein 36 C3H1 type-like 1 o también conocida como factor de 
respuesta al butirato. Es un factor de transcripción celular del grupo de los genes 
de respuesta rápida. Interviene en múltiples acciones celulares, especialmente en 
la respuesta a factores de crecimiento, y, en menor medida, la regulación de 
células T y B (177) (178). 
32)  rs669607 (G/T). Gen no conocido. MAF: G=0.3578/1792  
33)  rs7200786 (A/G). Gen CLEC16A. MAF: A= 0.4629/2318. Proteína con 
dominio de lectina tipo C. Presente en LB, Natural Killers y células dendríticas. 
Asociada con el riesgo de desarrollar diferentes enfermedades autoinmunes 
(179).  
34)  rs7238078 (G/T). Gen MALT1. MAF: G=0.2436/1220. Paracaspasa esencial en 
la activación de células T, y, en menor medida, de los LB, a través del factor de 
transcripción Nuclear Factor Kappa Beta (NF-kappaB)(180). 
35)  rs7522462 (A/G). Gen KIF21B. MAF: A=0.1314/658. Codifica una proteína de 
tipo quinesina, cuya acción principal es el transporte axonal. Dada esta función, 
se especula que podría tener un papel neurodegenerativo en la EM (181). 
36)  rs7595037 (C/T). Gen PLEK. MAF: C=0.3285/1645. Codifica la proteína 
Pleckstrin. Es uno de los principales sustratos de la protein-quinasa C de las 
plaquetas. No se conoce con exactitud su función, aunque se postula que podría 
actuar regulando diferentes funciones celulares, como por ejemplo agregación 
plaquetaria y coagulación, organización del citoesqueleto, diferenciación de 
células hematopoyéticas, señalización y tráfico celular, entre otras 
(182)(183)(184).   
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37)  rs7923837 (A/G). Gen HHEX. MAF: A=0.4289/2148. Forma parte de los 
factores de transcripción de la familia homeobox. En modelos animales se ha 
encontrado la participación de este gen en la formación de LB y producción de 
anticuerpos(185)(186). 
38)  rs802734 (C/T). Gen THEMIS. MAF: C=0.1963/983.  Controla la correcta 
maduración y selección de los linfocitos T (187). 
39)  rs8112449 (A/G). Gen TYK2. MAF: A=0.3758/1882. Tirosin-quinasa 2. 
Interviene en las vías de señalización de los IFN-I e IFN-II y varias citoquinas 
entre las que se encuentran la IL-12, IL-6, IL-10 e IL-23 (188)(189).  
40)  rs874628 (C/T). Gen MPV17L2. MAF: C=0.1747/875. Proteína-2 de membrana 
de mitocondria. Se desconoce su función exacta (190). 
41)  rs9282641 (A/G). Gen CD86. MAF: A=0.0545/273. Molécula co-estimuladora 
de los linfocitos T (191)(192). 
42)  rs949143 (A/G). Gen PITPNM2. MAF: A=0.4914/2461. Proteína de 
transferencia del Fosfatidilinositol asociada a la membrana relacionada con el 
tráfico vesicular intracelular y la exocitosis (193). 
8. Genotipado de los HLA 
 
 
El genotipado de los HLA-I y HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1 se 
realizó mediante la técnica PCR-SSOP (Chain Reaction-Sequence Specific 
Oligonucleotid Probe). Mediante esta técnica se amplifica el segundo exón de cada uno 
de estos genes porque es donde se encuentran los polimorfismos que distinguen los 
alelos. Una vez amplificado el ADN se inmoviliza sobre una membrana de nitrocelulosa 
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mediante la técnica de Dot-Blot y se hibrida con sondas de oligonucleótidos específicas 
de alelo unidas a un fluorocromo para detectar la quimioluminiscencia. 
   




8.1 Genotipado del alelo DRB1*15:01 
 
 
El alelo DRB1*15:01 es el principal alelo relacionado con la susceptibilidad a la 
EM y su presencia fue determinada mediante el genotipado del SNP rs3135388. Este 
SNP presenta una correlación mayor del 0,94 con el alelo DRB1*15:01, y para tiparlo se 
empleó un ensayo TaqMan ya validado con anterioridad (195). Esta técnica fue 
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9. Determinación de los Anticuerpos frente a EBNA-1 y VCA. 
 
 
El análisis de los niveles de anticuerpos frente al EBV fue realizado mediante 
los kits de determinación  de IgG  de Trinity Biotech Captia™ Epstein-Barr Virus 
Nuclear Antigen- 1 (EBNA-1) y Trinity Biotech Captia™ Epstein-Barr Viral Capsid 
Antigen (VCA). 
Dichos Kits se basan en un ensayo inmunoenzimático ELISA (Enzyme-linked 
immunosorbent assay) indirecto. El antígeno EBNA o VCA respectivamente, está 
adsorbido a una placa de poliestireno. Tras realizar una dilución previa 1:42 de las 
muestras, calibradores y controles con un diluyente proporcionado por el propio kit, se 
incuba durante 30 minutos a temperatura ambiente.  
Una vez transcurrido ese tiempo se elimina mediante 5 lavados el exceso de 
anticuerpos de la muestra no unidos de forma específica al antígeno fijado. 
Se añaden a cada pocillo 100 µL de un anticuerpo de cabra conjugado con 
peroxidasa de rábano (HRP) anti inmunoglobulina humana del inmunocomplejo de 
interés formado, y se incuba otros 30 minutos a temperatura ambiente, seguido de otros 
5 lavados para eliminar el exceso de conjugado no unido. Tras esto, se añaden 100 µL 
por pocillo de sustrato cromogénico tetrametilbencidina (TMB) y se incuba durante 15 
minutos en condiciones de oscuridad. Transcurrido el tiempo se detiene la reacción 
enzimática con 100 µL por pocillo de ácido sulfúrico (H2SO4) 1N. 
La presencia de una coloración amarilla una vez detenida la reacción, indica la 
existencia de anticuerpos en el suero del paciente frente a los antígenos de interés. 
Dicha intensidad será proporcional a la concentración de anticuerpos existentes en la 
muestra y se determina mediante la medida de la absorbancia a dos longitudes de onda 
(λ) 450 y 620 nm mediante un espectrofotómetro. La λ de 620 nm se emplea como filtro 
de referencia para corregir las variaciones ópticas en la microplaca de poliestireno. 




Figura 8. Esquema-resumen de los pasos del ELISA indirecto. 
 
Para asegurar la validez de cada ensayo el control de calidad fue realizado a 
través de un control negativo, un control positivo de alta concentración y otro positivo 
de concentración intermedia en cada microplaca.  
La determinación de los niveles de anticuerpos se realizó mediante la medida 
por triplicado de la densidad óptica (OD) del calibrador de cada kit y multiplicando la 
media de dichas OD por un factor de corrección indicado en el vial,  para reducir las 
posibles fluctuaciones debido a diferencias en la temperatura etc de cada ensayo, 
obteniendo así un punto de corte del valor del calibrador. 
Con ello se obtuvo un Ratio del estado inmune (ISR) dividiendo el valor de la 
OD para cada muestra entre el punto de corte calculado.  
Los distintos pasos de la reacción del ELISA fueron realizados  mediante el 
sistema automatizado DS2® de Alere. 
10. Análisis estadístico 
 
El análisis estadístico fue realizado a través del software IBM© SPSS statistics® 
para windows, versión 15.0. 
Los p-valores inferiores a 0.05 fueron considerados estadísticamente 
significativos para los análisis correspondientes. 
Material y métodos 
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Las variables cuantitativas con distribución normal fueron consideradas a través 
de su media y desviación típica, mientras que para las que no tenían distribución normal 
se tuvo en cuenta la mediana y el rango intercuartílico. 
Las variables categóricas fueron representadas con su distribución de 
frecuencias y porcentajes. 
Para los estudios de variación de los valores de anticuerpos en función de la 
progresión o la respuesta al tratamiento del paciente se empleó el test de la mediana, 
considerando como variable de agrupación la categórica correspondiente.  
Las correlaciones de las variables cuantitativas no paramétricas fueron 
realizadas a través del Coeficiente de correlación Rho (ρ) de Spearman. 
Las asociaciones entre variables categóricas se estudiaron a través de la prueba 
de chi-cuadrado (χ)². 
Se aplicó la prueba U de Mann- Whitney para aquéllos análisis que pretendían 
comparar dos variables cuantitativas independientes no paramétricas y la prueba T de 
Student para las que eran paramétricas. 
En el caso de que alguno de los pacientes tuviese un valor perdido para alguna 
































Se incluyeron un total de 325 pacientes del HCSC de Madrid diagnosticados de 
EM-RR, de los cuáles 112 estaban tratados con natalizumab (34,5%), 82 con AG 
(25,2%) y 131 con IFN-β (40,3%). 
 
1. Análisis de los niveles basales de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y 
anti-VCA en relación con los factores edad, duración de la enfermedad en años, 
MSSS de inicio  y sexo. 
 
Se valoraron determinadas características demográficas y clínicas considerando 
los valores basales de anticuerpos frente a los dos antígenos estudiados del EBV previos 
al inicio de cualquier tratamiento. Este análisis se basó en la correlación mediante el 
coeficiente Rho (ρ) de Spearman entre las dos variables cuantitativas contrastadas. 
La media de edad previa al inicio del tratamiento para los pacientes estudiados 
fue de 36,2 ± 8,2 años. No se observó una correlación lineal entre los valores de las IgG 
anti-EBNA-1 y anti-VCA basales y la edad del paciente en dicho momento (Figura 9), 





Figura 9. Valores basales de IgG frente a los antígenos EBNA-1 y VCA del EBV en 
relación con la edad. 
 
La duración de la enfermedad hasta el comienzo del tratamiento  en esta cohorte 
de pacientes era de  5 (1-9) años.  
Al analizar la correlación entre esta variable y los valores basales de anticuerpos 
frente a ambos antígenos del EBV no se observó una correlación lineal (ρ= -0,126 para 
EBNA-1 y ρ= 0,073 para VCA), tal y como se refleja en la figura 10. 
 
Figura 10. Valores de los anticuerpos IgG frente a los antígenos EBNA-1 y 
VCA previos al inicio del tratamiento, en relación con la duración de la enfermedad. 






























































La variable duración de la enfermedad  fue considerada a su vez para el cálculo 
del MSSS al inicio del tratamiento, cuya  mediana fue de 3,0 (1,4- 4,8). Dicho MSSS 
fue calculado a partir de la tabla representada en  la figura 11, que otorga un valor de 
MSSS más alto y por tanto mayor progresión al paciente que con un determinado EDSS 
lleva menos años de duración de la enfermedad. 
 
 
Figura 11. Puntuación de la severidad de la EM, Global Multiple Sclerosis 
Severity Scores (MSSS), extraído de S.J Sawcer et al. (130). 
 
Al valorar la correlación entre los valores basales de los anticuerpos estudiados y 
el MSSS de inicio, no se obtuvo una correlación lineal (figura 12), (al igual que con las 







Figura 12. Valores de IgG basales frente a EBNA-1 y VCA en relación con el 
MSSS inicial. 
 
Teniendo en cuenta los valores de anticuerpos basales frente a los antígenos de 
interés según el sexo, no se encontraron diferencias significativas, resultando una 
mediana de 2,5 (2,4-2,7) en el caso de las IgG frente a EBNA-1 tanto para hombres 
como para mujeres, y una mediana de 5,9 (4,9-6,5) para hombres y 6,0 (5,2-6,6) para 
mujeres en el caso de VCA. Este contraste fue realizado con la prueba de Mann- 
Whitney obteniendo un p-valor = 0,730 para EBNA-1 y p= 0,131 para VCA. 
2. Análisis de la posible implicación del EBV en la evolución  de la EM-RR. 
 
Se realizó el cálculo del porcentaje de variación para los niveles de IgG frente a 
EBNA-1 y VCA en los dos años del tratamiento (siempre considerando el ISR para 
expresar los valores de IgG, cuyo cálculo está explicado en el apartado 9 de material y 
métodos). El % de variación se determinó según la siguiente fórmula: 
 
































valores de IgG tras 24 meses de tratamiento − valores de IgG previos al tratamiento
valores de IgG previos al tratamiento
  x100 
 Dado que algunos pacientes no disponían de muestra extraída a los 24 meses 
sino 24± 4 meses se ajustó dicho % de variación dividiendo entre el número de meses 
exacto hasta la extracción de la muestra considerada final del estudio de los dos años, 
obteniendo la variable % de variación/mes. 
Para valorar la progresión de la enfermedad se tuvo en cuenta la variable de 
discapacidad EDSS previa al tratamiento y tras el periodo de seguimiento del estudio 
(tal y como se explica en el apartado 3 de material y métodos). Según esta valoración de 
la progresión, en 55 de los 325 pacientes (16,9%) hubo progresión de la enfermedad 
mientras que en los 270 restantes (83,1%) no hubo progresión. 
Por tratamientos la progresión fue la indicada en la tabla 2. 
 





natalizumab 112 20 (17,9%) 92 (82,1%) 
AG 82 15 (18,3%) 67 (81,7%) 
IFN-β 131 20 (15,3%) 111 (84,7%) 
 
Tabla 2. Progresión de la enfermedad según el tratamiento empleado. 
 
Para considerar la respuesta clínica al tratamiento se estableció el criterio 
explicado en el aparatado 3 de material y métodos, teniendo en cuenta el número de 
brotes durante los dos años del tratamiento y la progresión de la enfermedad citada 
anteriormente. Se obtuvo así que 229 de los 325 pacientes (70,5%) respondieron al 
tratamiento, frente a los 96 (29,5%) que no respondieron. La tasa de respuesta según los 





Tratamiento Nº pacientes 
Respuesta al 
tratamiento 
No respuesta al 
tratamiento 
natalizumab 112 78 (69,6%) 34 (30,4%) 
AG 82 55 (67,1%) 27 (32,9%) 
IFN-β 131 96 (73,3%) 35 (26,7%) 
 
Tabla 3. Tasa de respuesta al tratamiento. 
 
Algunos de los pacientes presentaron anticuerpos frente al tratamiento 
natalizumab. De los 112 pacientes con este tratamiento, 95 no presentaban  estos 
anticuerpos neutralizantes frente a 5 que sí los presentaban, de los otros 12 restantes no 
se disponía de resultados para ser valorados. 
En el caso de los anticuerpos neutralizantes del IFN-β, de los 131 pacientes de 
este estudio no se disponía de resultados de 22 de ellos. En cuanto al resto, 85 no 
presentaban anticuerpos neutralizantes, 11 tenían valores positivos pero inferiores a 100 
,que es el valor a partir del cual se ha visto que puede interferir con el tratamiento(196), 
y 13 tenían valores mayores o iguales a 100. 
 
2.1 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti-EBNA-1 con los 
brotes. 
 
 En el estudio de la evolución de la enfermedad se tuvieron en cuenta varios 
factores, entre ellos el número de brotes que tenían los pacientes durante el tratamiento 
a lo largo de los dos años de seguimiento.  
Clasificando dicho número de brotes en varias categorías 0, 1, 3 y ≥ 3 brotes, se 
compararon mediante el test de Kruskal-Wallis las medianas del porcentaje de variación 




estudiados, con el número de brotes (tabla 4), no encontrándose ninguna asociación 
estadísticamente significativa (p-valor = 0,313).  
 NATALIZUMAB AG IFN-β 
Brotes %variación/mes EBNA-1 %variación/mes EBNA-1 %variación/mes EBNA-1 
0 -0,003 0,040 0,075 
1 -0,027 0,097 0,052 
2 0,003 -0,135 -0,027 
≥3 -0,125 -0,006 0,095 
 
Tabla 4. Medianas de los porcentajes de variación/mes de los niveles de IgG 
anti-EBNA-1 distribuidos por brotes y tratamientos. 
 
Por otra parte también se valoró la posible existencia de una correlación entre el 
porcentaje de variación/mes de los niveles de anticuerpos frente al antígeno EBNA-1 y 
el número de brotes (figuras 13, 14 y 15), a través del coeficiente de correlación de 











Figura 13. Correlación entre el porcentaje de variación/ mes de las IgG frente 
a  EBNA-1 y el número de brotes durante el tratamiento natalizumab. 




































Figura 14. Correlación entre el porcentaje de variación/mes de las IgG frente a  











Figura 15. Correlación entre el porcentaje de variación/mes de las IgG frente a  















































2.2 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti-EBNA-1 con la 
progresión. 
Se analizó la relación entre la progresión de la enfermedad y el % de 
variación/mes de los valores ISR de las IgG anti-EBNA-1 para cada tratamiento, a 
través de la prueba de la mediana. El resultado fue una asociación positiva 
estadísticamente significativa con un p-valor de 0,043 para el tratamiento natalizumab, 
de tal forma que en los pacientes en los que progresaba la enfermedad el % de variación 
de valores de IgG anti-EBNA-1 estaba por encima de la mediana frente a los que no 
tenían progresión de la enfermedad. En contraposición, no resultó significativa la 
asociación con los tratamientos AG ni IFN-β (p=0,391 y p=0,082 respectivamente). 
Dichos resultados se representan en la figura 16. 
 
Figura 16. Representación del % de variación IgG EBNA-1/mes y la progresión 
de la enfermedad según el tratamiento. 












































Para evitar la posible interferencia de los anticuerpos neutralizantes frente a los 
tratamientos,  se realizó el mismo estudio basado en la prueba de la mediana pero con 
los pacientes que no tenían anticuerpos neutralizantes. En el caso de natalizumab, se 
obtuvo también una asociación positiva ligeramente más significativa que en el caso 
anterior con un p-valor = 0,016. 
Al considerar sólo los pacientes negativos y aquéllos con valores inferiores a 
100 U/mL para los anticuerpos neutralizantes del  IFN-β, eliminando los que tenían 
valores iguales o superiores a 100 U/mL, se mantuvo la no asociación con la progresión 
de la enfermedad. 
2.3 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti-EBNA-1 con la 
respuesta al tratamiento. 
 
Se clasificaron los pacientes en respondedores y no respondedores según el 
criterio presentado en el apartado 3 de material y métodos, para cada uno de los 
tratamientos estudiados. 
A través de la prueba de la mediana se estudió la posible asociación entre el % 
de variación/mes de los valores de IgG anti-EBNA-1 y la respuesta clínica al 
tratamiento durante los dos años de seguimiento, obteniéndose  resultados 
estadísticamente no significativos tanto para natalizumab como para AG, mientras que 
se encontró una asociación significativa con p= 0,017 para IFN-β. En dicha asociación 
se obtuvo que los pacientes que respondían al tratamiento con IFN-β tenían un % de 
variación de los valores de IgG anti-EBNA-1 por encima de la mediana frente a los que 
no respondían al tratamiento. 





Figura 17. Representación del % de variación IgG EBNA-1/mes y la respuesta 
al tratamiento. 
 
Al igual que en el estudio de los valores de IgG anti-EBNA-1 y la progresión de 
la enfermedad, en este caso en relación con la respuesta al tratamiento también se hizo 
un segundo contraste valorando sólo los pacientes sin anticuerpos neutralizantes del 
natalizumab, manteniéndose el resultado de no asociación significativa (p-valor= 
0.503).  
Para el caso del IFN-β se eliminaron los pacientes con valores de anticuerpos 
neutralizantes del IFN-β positivos ≥100 U/mL obteniéndose así un resultado 
ligeramente significativo (p=0.059) que se confirmó al realizar el contraste sólo con  
aquéllos pacientes que tenían valores de anticuerpos neutralizantes del IFN-β negativos 
(p= 0.028).  
Respuesta al tratamiento:












































Por otra parte, se compararon a través de la prueba del (χ)² los porcentajes de 
variación de los niveles de EBNA-1 incluidos hasta el percentil 25 con los incluidos por 
encima del percentil 75, agrupando todos los tratamientos, para valorar las mayores 
subidas y bajadas de los niveles de IgG anti-EBNA-1 en función de la respuesta al 




Responde nº pacientes 
(% del total) 
No responde nº pacientes 
(% del total) 
Total de 
pacientes 
≤  percentil25 54 (66.7%) 27 (33.3%) 81 (100%) 
≥percentil 75 57 (71.3%) 23 (28.8%) 80 (100%) 
Total de pacientes 111 (68.9%) 50 (31.1%) 161 (100%) 
 
Tabla 5. Distribución de los pacientes incluidos en el percentil 25 y 75 del 
porcentaje de variación anti-EBNA-1/mes, en función de la repuesta al tratamiento. 
 
Una vez estudiadas las variaciones en los títulos de anticuerpos durante los dos 
años de seguimiento, se evaluó si los valores previos al inicio de los tratamientos podían 
estar relacionados con la futura repuesta al tratamiento. Para ello se realizó la prueba T 
de Student no encontrándose una asociación significativa entre ambas variables. Los 








Media valores basales 
IgG anti-EBNA-1 
Desviación típica valores 
basales IgG anti-EBNA-1 
 
natalizumab 
Responde 78 2,43 0,31 
No responde 34 2,43 0,34 
AG 
Responde 55 2,44 0,43 
No responde 27 2,53 0,20 
 
IFN-β 
Responde 96 2,47 0,49 
No responde 35 2,56 0,30 
 
Tabla 6. Valores basales de IgG anti-EBNA-1 distribuidos en función de la 








De la misma manera que se analizó la posible relación existente entre las 
variaciones en los títulos de anticuerpos frente a EBNA-1 y los brotes, se hizo lo mismo 
con el antígeno VCA. 
Al igual que en el caso del otro antígeno, las variaciones de anticuerpos frente a 
VCA tampoco fueron relacionadas con el número de brotes durante el tratamiento en el 
transcurso de los dos años de seguimiento (p-valor = 0,601), tal y como se muestra en la 
tabla 7.  
 NATALIZUMAB AG IFN-β 






0 -0,477 0,089 0,071 
1 -0,019 -0,023 0,132 
2 0,040 0,002 0,063 
≥3 -0,073 -0,100 -0,104 
 
Tabla 7. Medianas de los porcentajes de variación/mes de los niveles de IgG 
anti-VCA distribuidos por brotes y tratamientos. 
 
Por otra parte también se analizó la posible existencia de una correlación entre el 
porcentaje de variación/mes de los niveles de anticuerpos frente al antígeno VCA y el 
número de brotes (figuras 18, 19 y 20), a través del coeficiente de correlación de 
Spearman. En este caso sólo se obtuvo una débil asociación negativa significativa entre 














Figura 18. Correlación entre el porcentaje de variación/ mes de las IgG frente 
a  VCA y el número de brotes durante el tratamiento natalizumab. 
 











Figura 19. Correlación entre el porcentaje de variación/ mes de las IgG frente 




















































Figura 20. Correlación entre el porcentaje de variación/ mes de las IgG frente 
a  VCA y el número de brotes durante el tratamiento IFN-β. 
 




Los mismos contrastes basados en la prueba de la mediana empleados en el 
estudio de la variación de los títulos de anticuerpos frente a EBNA-1 y la progresión, 
fueron utilizados para comparar los valores del % de variación/mes de las IgG anti-
VCA con la progresión de la enfermedad. 
Como puede verse en la figura 21 no hubo asociación entre el % de variación de 
las IgG anti-VCA y la progresión para ninguno de los tratamientos estudiados. Los p-
valores obtenidos con la prueba de la mediana fueron p=0.590 para natalizumab, 

























Figura 21. Representación del % de variación/mes de las IgG anti-VCA y la 
progresión de la enfermedad por tratamientos. 
 
Al igual que para el estudio de las IgG contra el antígeno EBNA-1, en el caso 
del VCA también se realizó una segunda comparación para ver posibles interferencias 
con los anticuerpos neutralizantes. De tal modo que se eliminaron los pacientes con 
anticuerpos neutralizantes del natalizumab y los pacientes con valores de anticuerpos 
neutralizantes del IFN-β ≥100 U/mL, y con el mismo tratamiento estadístico tampoco se 
encontró una relación significativa entre el % de variación/mes de IgG anti-VCA y la 
progresión de la enfermedad, con p-valores de p=0.789 y p=0.779 respectivamente. 
Dicho resultado no significativo también se observaba si se consideraban sólo los 
pacientes sin anticuerpos neutralizantes del IFN-β. 







































2.6 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti-VCA  con la 
respuesta al tratamiento. 
 
Al igual que en el estudio de las variaciones de las IgG anti-EBNA-1 frente a la 
respuesta al tratamiento, se contrastaron las variaciones de las IgG anti-VCA  frente a 
los tres tratamientos estudiados por medio del test de la mediana como en los análisis 
anteriores. 
No se obtuvo una relación estadísticamente significativa entre los aumentos o 
disminuciones de los valores de IgG anti-VCA y la respuesta al tratamiento con p-
valores de p=0.375 para natalizumab, p=0.481 para AG y p=0.350 para  IFN-β.  
Tras descartar los pacientes con anticuerpos frente a natalizumab para evitar una 
posible interferencia en la respuesta al tratamiento, así como los pacientes con NABs 
positivos para el IFN-β, se obtuvieron resultados estadísticamente similares. 
En la figura 22 están representados los datos de variación de las IgG anti-VCA 






Figura 22. Representación del % de variación/mes de las IgG anti-VCA y la 
respuesta al tratamiento. 
 
Al igual que en el estudio de los anticuerpos anti-EBNA-1, también se valoraron 
los porcentajes de variación/mes de los niveles de IgG anti-VCA en función de la 
respuesta al tratamiento (agrupando todos los tratamientos estudiados) entre las 
variaciones incluidas en el percentil 25 y 75. No se encontró un resultado significativo 
















































nº pacientes (% del total) 
No responde 
nº pacientes (% del total) 
Total de 
pacientes 
≤  percentil25 59 (72.8%) 22 (27.2%) 81 (100%) 
≥percentil 75 59 (72.8%) 22 (27.2%) 81 (100%) 
Total de pacientes 118 (72.8%) 44 (27.2%) 162 (100%) 
Tabla 8. Distribución de los pacientes incluidos en el percentil 25 y 75 del 
porcentaje de variación de las IgG anti-VCA/mes, en función de la respuesta al 
tratamiento. 
 
Con la misma intención que en el caso del antígeno EBNA-1, se analizó si los 
valores previos al inicio de los tratamientos  de las inmunoglobulinas anti VCA podían 
estar relacionados con la futura repuesta al tratamiento, no encontrándose significación 
estadística para ninguno de ellos a través de la prueba T de Student. Los valores se 














natalizumab Responde 78 5,87 1,24 
No responde 34 5,99 0,80 
AG 
Responde 55 5,62 1,25 
No responde 27 5,52 1,29 
IFN-β Responde 96 5,43 1,34 
No responde 35 5,25 1,30 
 
Tabla 9. Valores basales de IgG anti-VCA distribuidos en función de la 





3. Estudio de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA del 
EBV previos a cualquier tratamiento, con las variantes alélicas  del HLA-A, HLA-
B, HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1. 
 
 
En el estudio genético se consideraron un total de 306 pacientes con muestras 
extraídas en el mismo momento que la obtenida para el análisis serológico de las 
inmunoglobulinas estudiadas. De estos 306 pacientes no se disponía de datos genéticos 
de todos ellos y por tanto para analizar las variantes alélicas del HLA se consideró 
diferente número de pacientes en función de la variante a estudiar. 
En el caso del HLA-IA se disponía de datos referentes a 33 pacientes de la 
población estudiada, mientras que para la variante HLA-IB se contaba con datos de 58 


















alélicas HLA-IA Frecuencia Porcentaje 
 Combinaciones 
alélicas HLA-IB Frecuencia Porcentaje 
2/30 3 9,1  18/18 4 6,9 
24/2 3 9,1  18/35 4 6,9 
24/3 3 9,1  14/18 3 5,2 
2/25 2 6,1  44/8 3 5,2 
1/26 1 3,0  14/7 2 3,4 
1/3 1 3,0  15/44 2 3,4 
1/30 1 3,0  18/44 2 3,4 
1/32 1 3,0  18/57 2 3,4 
11/26 1 3,0  35/7 2 3,4 
11/29 1 3,0  7/18 2 3,4 
2/1 1 3,0  7/7 2 3,4 
2/11 1 3,0  14/35 1 1,7 
2/29 1 3,0  14/44 1 1,7 
2/3 1 3,0  14/45 1 1,7 
23/23 1 3,0  15/47 1 1,7 
23/24 1 3,0  15/50 1 1,7 
24/24 1 3,0  15/7 1 1,7 
3/3 1 3,0  18/41 1 1,7 
3/30 1 3,0  18/50 1 1,7 
31/2 1 3,0  18/53 1 1,7 
31/33 1 3,0  27/13 1 1,7 
31/68 1 3,0  27/39 1 1,7 
32/2 1 3,0  27/44 1 1,7 
32/3 1 3,0  27/7 1 1,7 
33/2 1 3,0  35/39 1 1,7 
33/30 1 3,0  35/44 1 1,7 
    35/51 1 1,7 
    39/51 1 1,7 
    40/44 1 1,7 
    40/7 1 1,7 
    44/51 1 1,7 
    44/7 1 1,7 
    50/55 1 1,7 
    51/51 1 1,7 
    7/39 1 1,7 
    7/50 1 1,7 
    7/55 1 1,7 
    8/35 1 1,7 
    8/40 1 1,7 
    8/41 1 1,7 
    8/49 1 1,7 
 
Tabla 10. Distribución por frecuencias y porcentajes de las combinaciones 





En ambos casos al ser una muestra con tan pocos individuos no se hizo un 
análisis estadístico puesto que no sería significativo de la población de estudio. 
El estudio estadístico del HLA-II en relación con los niveles de 
inmunoglobulinas se pudo realizar para las tres variantes analizadas: HLA-DR, HLA-
DQA y HLA-DQB, dado que se disponía de datos de 267, 251 y 253  individuos 
respectivamente, de los 306 considerados para el análisis genético. 
Dentro de la población estudiada,  en el subtipo HLA-DR se encontraron 52 




alélicas del HLA-DR Frecuencia Porcentaje 
Combinaciones 
alélicas del HLA-DR Frecuencia Porcentaje 
2/7 27 10,1 11/7 2 0,7 
2/3 20 7,5 3/8 2 0,7 
2/4 18 6,7 3/9 2 0,7 
2/6 14 5,2 4/4 2 0,7 
3/4 14 5,2 4/8 2 0,7 
2/2 13 4,9 7/15 2 0,7 
4/7 11 4,1 7/9 2 0,7 
1/7 10 3,7 1/10 1 0,4 
3/6 10 3,7 1/8 1 0,4 
1/2 8 3,0 11/11 1 0,4 
11/2 8 3,0 11/12 1 0,4 
3/3 8 3,0 11/13 1 0,4 
4/6 8 3,0 13/16 1 0,4 
11/3 7 2,6 13/2 1 0,4 
6/7 7 2,6 2/10 1 0,4 
1/3 6 2,2 2/12 1 0,4 
1/4 6 2,2 2/5 1 0,4 
11/6 6 2,2 2/9 1 0,4 
6/6 6 2,2 3/88 1 0,4 
7/7 6 2,2 6/10 1 0,4 
1/6 5 1,9 6/12 1 0,4 
3/7 5 1,9 6/8 1 0,4 
2/8 4 1,5 7/8 1 0,4 
4/11 3 1,1 8/16 1 0,4 
1/1 2 0,7 8/8 1 0,4 
1/11 2 0,7 8/9 1 0,4 
 
Tabla 11. Distribución por frecuencias y porcentajes de las combinaciones 




Al analizar estadísticamente las 5 combinaciones más frecuentes del HLA-DR 
por el test χ² de Pearson, no se obtuvo ninguna asociación significativa con valores 
superiores o inferiores a la mediana ni para las IgG anti-EBNA-1 ni para las anti-VCA.  
Dentro del subtipo HLA-DQA1 se encontraron 25 combinaciones alélicas 
diferentes, de las cuáles las 5 más frecuentes 0102/0501; 0102/0201; 0501/0501; 











0102/0501 44 17,5 0101/0101 6 2,4 
0102/0201 28 11,2 0201/0201 4 1,6 
0501/0501 21 8,4 0103/0201 3 1,2 
0301/0501 20 8,0 0103/0301 3 1,2 
0102/0301 19 7,6 0501/0401 3 1,2 
0102/0102 18 7,2 0101/0103 2 0,8 
0101/0501 13 5,2 0102/0103 2 0,8 
0201/0301 13 5,2 0201/0102 2 0,8 
0101/0102 12 4,8 0301/0301 2 0,8 
0101/0201 12 4,8 0201/0401 1 0,4 
0101/0301 7 2,8 0401/0102 1 0,4 
0103/0501 7 2,8 0401/0601 1 0,4 
0201/0501 7 2,8 
 
Tabla 12. Distribución por frecuencias y porcentajes de las combinaciones 
alélicas del HLA-DQA1 
 
Para valorar si alguna de estas 5 combinaciones más frecuentes estaba asociada a 
valores más altos o más bajos de los niveles de IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA basales, 
se realizó el test χ² de Pearson. 
Se encontró que la combinación alélica 0102/0501 estaba asociada 
estadísticamente, con un p-valor de 0,001, a valores por encima de la mediana de las 




También resultó que la tercera variante alélica más frecuente 0501/0501, estaba 
asociada estadísticamente (p=0,015) en este caso con valores inferiores a la mediana de 
dichos niveles de inmunoglobulinas anti-EBNA-1. 
 
Por el contrario, ninguna de estas combinaciones alélicas más frecuentes estaba 
asociada a valores superiores ni inferiores de las IgG anti-VCA. 
 
La última de las variantes del HLA-II analizada fue el subtipo HLA-DQB1. En 
este subtipo se encontraron 63 combinaciones alélicas posibles en la población 
estudiada (Tabla 13), de las cuáles las 5 más frecuentes 0301/0602; 0201/0602; 





















alélicas  HLA-DQB1 Frecuencia Porcentaje 
Combinaciones 
alélicas HLA-DQB1 Frecuencia Porcentaje 
0301/0602 25 9,9 0603/0301 2 0,8 
0201/0602 22 8,7 0201/0604 1 0,4 
0202/0602 20 7,9 0202/0303 1 0,4 
0201/0202 12 4,7 0202/0502 1 0,4 
0201/0301 12 4,7 0302/0302 1 0,4 
0302/0602 12 4,7 0302/0503 1 0,4 
0602/0602 11 4,3 0402/0502 1 0,4 
0201/0201 9 3,6 0501/0303 1 0,4 
0201/0302 8 3,2 0501/0402 1 0,4 
0501/0202 8 3,2 0501/0601 1 0,4 
0501/0602 7 2,8 0502/0201 1 0,4 
0202/0302 6 2,4 0502/0301 1 0,4 
0301/0501 5 2,0 0502/0502 1 0,4 
0301/0604 5 2,0 0502/0604 1 0,4 
0303/0602 5 2,0 0502/0609 1 0,4 
0501/0201 5 2,0 0503/0501 1 0,4 
0501/0302 5 2,0 0503/0503 1 0,4 
0202/0202 4 1,6 0503/0602 1 0,4 
0301/0301 4 1,6 0503/0604 1 0,4 
0301/0302 4 1,6 0601/0201 1 0,4 
0302/0603 4 1,6 0601/0202 1 0,4 
0201/0303 3 1,2 0601/0301 1 0,4 
0201/0402 3 1,2 0602/0402 1 0,4 
0201/0503 3 1,2 0602/0603 1 0,4 
0202/0301 3 1,2 0602/0604 1 0,4 
0501/0501 3 1,2 0603/0202 1 0,4 
0503/0301 3 1,2 0603/0303 1 0,4 
0201/0603 2 0,8 0603/0501 1 0,4 
0202/0503 2 0,8 0603/0502 1 0,4 
0301/0402 2 0,8 0604/0202 1 0,4 
0501/0502 2 0,8 0604/0604 1 0,4 
0502/0602 2 0,8    
Tabla 13. Distribución por frecuencias y porcentajes de las combinaciones 
alélicas del HLA-DQB1 
 
De estas combinaciones, el subtipo DQB1*0301/*0602 fue asociado 
significativamente (p=0,002) a valores por encima de la mediana de los niveles basales 




Ninguna de las combinaciones alélicas del HLA-DQB1 más frecuentes fue 
asociada a valores superiores o inferiores de las IgG anti-VCA. 
 
Dado que el subtipo más frecuente asociado a EM es el HLA-DRB1*15:01, se 
contrastó este subtipo concreto en relación con los valores de IgG anti-EBNA-1 y anti-
VCA. Se obtuvo que el 37,8% de la población de este estudio presenta el subtipo 
concreto HLA-DRB1*15:01 frente al 62,2% que no lo presenta. Este subtipo no se 
asoció estadísticamente a valores superiores o inferiores a la mediana de los niveles 
previos al tratamiento de IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA (p=0,498 y p=0,338 
respectivamente según el test χ² de Pearson). 
 
4. Relación entre los niveles de anticuerpos IgG-anti EBNA-1 y anti-VCA 
del EBV basales y los SNPs analizados. 
 
Se tuvieron en cuenta para este análisis 306 pacientes afectados de EM-RR con 
muestras extraídas en la misma fecha que la muestra extraída para el análisis serológico. 
Se consideraron para el estudio los datos obtenidos por el servicio de 
Inmunología del HCSC de Madrid de los 42 SNPs más frecuentes asociados a EM 
según los estudios GWAS, mencionados en el apartado de material y métodos. 
En cada SNP se contrastó el presentar el alelo mutado frente al genotipo “Wild 
Type” (WT)  no mutado, en relación con la existencia o no de valores superiores o 
inferiores a la mediana de los niveles basales de las inmunoglobulinas estudiadas frente 





De este análisis resultó que el SNP rs11129295 fue asociado a valores más altos 
de los niveles basales de los anticuerpos frente a EBNA-1 (p-valor= 0,013).El 71,0% de 
los pacientes que tenían el genotipo no mutado (WT) para este SNP presentaban valores 
inferiores a la mediana para las IgG anti-EBNA-1. Entre los individuos con la mutación 
en alguno de sus dos alelos el 52,7% presentaba valores por encima de la mediana.   
Otro de los polimorfismos de los que se obtuvo una asociación significativa con 
los  valores basales superiores a la mediana de las IgG anti-EBNA-1 (p-valor=0,036) 
fue el SNP rs12212193. El 52,6% de los pacientes con la mutación en este SNP 
presentaban valores por encima de la mediana. Dentro de los individuos sin la mutación 
el 61,6% presentaban valores inferiores a la mediana. 
Al igual que con los dos polimorfismos anteriores también se encontró un 
resultado significativo (p=0,035) para el SNP rs17174870. Entre los individuos con el 
alelo mutado para este SNP el 57,8% tenía niveles superiores a la mediana para las IgG 
basales anti-EBNA-1. Entre los pacientes sin el genotipo mutado el 55,7% presentaba 
valores inferiores a la mediana. 
Al valorar los datos genotípicos de estos polimorfismos frente a los valores 
basales de IgG anti-VCA, se encontró una asociación significativa entre el SNP 
rs1738074 con niveles superiores a la mediana para dichas inmunoglobulinas (p=0,023). 
El 57,5% de los pacientes con la mutación tenían valores superiores a la mediana. 
Asimismo, dentro de los pacientes con el genotipo no mutado WT el 56,3% tenían 




5. Estudio de los individuos control. 
5.1 Estudio de la posible asociación de los niveles de anticuerpos IgG frente 
a los antígenos EBNA-1 y VCA del EBV con los factores: sexo, edad y la variante 
alélica DRB1*15:01 asociado a EM. 
En la población considerada control en este estudio,  formada por 295 
individuos, se analizaron los valores de IgG frente a los mismos antígenos del EBV 
estudiados en los pacientes con EM.  
Dichos valores se compararon en función del sexo (tabla14):  
 IgG EBNA-1 (ISR) 
(mediana, IC) 
IgG VCA (ISR) 
(mediana, IC) 
Mujeres 2,27 (1,79-2,59) 5,51 (3,76- 6,40) 
Hombres 2,46 (1,78-2,64) 5,58 (3,89-6,41) 
 
Tabla 14. Distribución de los valores de IgG frente a los dos 
antígenos estudiados del EBV en función del sexo. 
 
Agrupando los valores en función de los que estaban por encima y por debajo de 
la mediana (2,41) del total del grupo control, tanto para hombres como mujeres, y 
aplicando posteriormente el test (χ)² no se encontraron diferencias significativas entre 
sexos, (p= 0,081 para IgG frente a EBNA-1 y p=0,942 para IgG frente a VCA). 
También se estudió  a través del coeficiente de correlación Rho (ρ) de Spearman 
si existía una asociación entre la edad de los individuos control y los valores de IgG 
frente a ambos antígenos del EBV, no obteniendo una correlación estadísticamente 
significativa, con un coeficiente de correlación de (ρ) = 0,046 para EBNA-1 y (ρ) = 




El último de los análisis que se realizó en el grupo control fue el alelo 
DRB1*15:01. De los 295 individuos control se disponía del análisis de dicho alelo en 
270 individuos. De ellos, 226 (83,7%) no presentaban el alelo DRB1*15:01 frente a 44 
(16,3%) en los que estaba presente ya fuese en homo o heterocigosis.   
Al realizar el contraste (χ)² resultó que los individuos control que carecían del 
alelo DRB1*15:01tenían valores de IgG frente a EBNA-1 por debajo de la mediana del 
grupo control, mientras que los que presentaban uno o los dos alelos del DRB1*15:01 
presentaban valores superiores a dicha mediana, con un p-valor de 0,037. 
Al analizar las IgG frente a VCA y el alelo DRB1*15:01, a pesar de que la 
tendencia era la misma que para las IgG frente a EBNA-1, no resultó estadísticamente 
significativo (p=0,170). 
5.2. Comparación entre individuos control y pacientes con EM. 
 
Al realizar el estudio comparativo entre los individuos control y los pacientes 
con EM-RR, y considerando como punto de corte la mediana 2,533 para las IgG frente a 
EBNA-1 y 5,983 para las IgG frente a VCA del grupo de pacientes, se encontró que los 
pacientes estaban asociados a valores de IgG frente a EBNA-1 superiores a la mediana  
mientras que los individuos control se asociaban a valores de IgG frente al mismo 
antígeno por debajo de la mediana considerada (Figura 23). Todo ello con un p-valor 







Figura 23. Porcentajes de los individuos control y de los pacientes con EM-RR 
con valores superiores o inferiores a la mediana de las IgG anti-EBNA-1 
 
En el caso de las inmunoglobulinas frente a VCA resultó igualmente 
estadísticamente significativo (p=0,034) la asociación de los valores superiores a la 




Figura 24. Porcentajes de los individuos control y de los pacientes con EM-RR con 































La EM, al ser una enfermedad multifactorial, continúa siendo en cierto modo 
desconocida a pesar de que el comienzo de su estudio data de mediados del siglo XIX 
cuando fue descubierta en 1868 por Jean-Martin Charcot (197)(198) . Desde entonces 
han sido muchos los estudios que se han realizado para tratar de conocer su etiología y 
los posibles tratamientos para reducir la progresión de la patología.  
Actualmente se cree que los factores que pueden desencadenar la enfermedad 
son múltiples, por lo que en nuestro estudio nos hemos centrado en el componente 
ambiental de la infección por el EBV, que ha cobrado importancia en los últimos años. 
Asimismo, lo hemos relacionado con características genéticas para analizar posibles 
asociaciones entre ambos factores. 
1. Análisis de los niveles basales de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y anti-
VCA en relación con los factores edad, sexo, duración de la enfermedad y MSSS.  
 
El estudio de los niveles de inmunoglobulinas basales frente a los antígenos 
EBNA-1 y VCA en función de la edad, tiene como objetivo valorar la posibilidad de 
que los pacientes, según la edad, tuviesen diferente respuesta al virus, y por tanto 
pudieran presentar niveles más altos o más bajos de anticuerpos. 
En algunos estudios como el de K. L. Munger et al.(199), el de G. Ingram et al. 
(200) o el de René M. Gieß et al. (201), analizaron dicho contraste y demostraron, al 
igual que nosotros, la falta de correlación entre los valores de inmunoglobulinas frente a 




Otro de los estudios con similares resultados fue el de Tarek H. Mouhieddine et 
al. (202). A pesar de que en su estudio el análisis serológico fue realizado mediante 
quimioluminiscencia en lugar de enzimoinmunoanálisis como ha sido nuestro caso, 
tampoco obtuvieron ninguna asociación entre los niveles de IgG anti-EBNA-1 o anti-
VCA en pacientes con EM y la edad. Sólo obtuvieron significación estadística con la 
edad en el caso del análisis multivariante, junto con otros factores de riesgo como los 
niveles bajos de vitamina D o el hábito tabáquico.  
Por todo ello parece posible que la edad de los pacientes no esté relacionada con 
la respuesta al virus y por tanto no influya en los títulos de anticuerpos que presentan 
los individuos del estudio.  
Dado que la prevalencia de casos con EM es superior en mujeres que en 
hombres, estando en torno a 3:1 como demuestran las últimas publicaciones (203), 
hemos considerado la comparación de los títulos de anticuerpos frente al EBV en ambos 
sexos para analizar si dicha diferencia en la prevalencia también quedaba reflejada en 
los valores de anticuerpos en función del sexo. Pero los resultados obtenidos mostraron 
valores semejantes en la mediana de hombres y mujeres, 2,5 (2,4-2,7) en el caso de las 
IgG anti-EBNA-1, y muy similares en las IgG anti-VCA siendo 5,9 (4,9-6,5) para 
hombres y 6,0 (5,2-6,6) para mujeres, demostrando así, que en la población analizada la 
respuesta al EBV no depende del sexo. Similares resultados se desprenden del estudio 
de K. L. Munger (199) en el que no hay diferencias por sexo en los niveles de estos 
anticuerpos frente a EBNA-1. 
A pesar de ello, estos resultados están en contraposición con el obtenido en 
estudios como el de Rabeah Al-Temaimi et al. (204) en el que los títulos de estos 
anticuerpos eran más altos en hombres respecto a las mujeres con EM. Además, los 




existe la posibilidad de que la respuesta inmunológica al ser diferente en ambos sexos 
pueda influir en que las mujeres presenten más tendencia a enfermedades autoinmunes 
como la EM, pero de alguna manera su respuesta inmunológica sea un factor de 
protección frente a la progresión de la enfermedad. 
. 
No obstante, en función de nuestro estudio y de gran parte de las publicaciones 
existentes, no existe un consenso en cuanto a los resultados obtenidos en relación a la 
presencia o no de correlación entre el sexo del paciente y los valores de las 
inmunoglobulinas de interés. 
Otro de los factores estudiados en relación con los niveles de anticuerpos anti-
EBNA-1 y anti-VCA fue la duración de la enfermedad hasta la extracción de la muestra 
considerada basal. Con dicho análisis se pretendía determinar si el presentar la 
enfermedad durante más años podía estar asociado a que los niveles de estos 
anticuerpos estuviesen más o menos elevados. Tras el estudio estadístico comprobamos 
que no existía ninguna correlación entre ambas variables, al igual que concluyeron otros 
estudios como el de Massimiliano Castellazzi et al. (205) o en el de G. Ingram et al. 
(200) mencionado anteriormente para la correlación con la edad. Por tanto, a partir de 
nuestros resultados no podríamos concluir que la duración de la enfermedad tenga algún 
efecto en la respuesta del sistema inmune de los pacientes con EM frente al virus.  
 
Además de la duración de la enfermedad, en la EM influye también la 
progresión de la misma, por ello una forma de valorar conjuntamente la duración y la 
progresión es el MSSS, que proporciona información sobre la severidad de la 
enfermedad (206). Por este motivo otro de los factores estudiados fue el MSSS de inicio 




pretendíamos valorar si un paciente con una forma más severa de la enfermedad previo 
al comienzo del tratamiento tenía valores más altos de los anticuerpos de interés que 
otro en el que la EM fuese más leve. Pero tras el análisis estadístico no pudimos 
establecer una correlación entre ambas variables, al igual que en otros estudios como el 
de G. Ingram et al. (200) en el que estudiaron los anticuerpos frente al EBNA-1 en 
función del MSSS, obteniendo el mismo resultado que nosotros.  
2. Análisis de la posible implicación del EBV en la evolución de la EM-RR. 
 
2.1 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti EBNA-1 y anti-
VCA con los brotes. 
Puesto que los brotes durante la enfermedad son uno de los factores a considerar 
para valorar la evolución de la EM, estudiamos la posibilidad de que hubiese alguna 
relación entre el factor aislado brotes (sin considerar las variaciones en la escala de 
discapacidad EDSS) y los valores de las inmunoglobulinas frente a los antígenos de 
interés.  
Al igual que nosotros, Horakova, D et al. (207) no encontraron una asociación 
estadísticamente significativa al comparar, en su caso, los valores de los anticuerpos 
frente a EBNA-1 y VCA del cuartil más alto con el número de brotes de la enfermedad.  
En nuestro caso tampoco hallamos ninguna asociación entre los valores más 
elevados (por encima de la mediana) de las inmunoglobulinas estudiadas con relación al 
número de brotes, en ninguno de los tratamientos estudiados, así como tampoco 
ninguna correlación entre ambas variables, salvo en el caso de los anticuerpos anti 
VCA. Para estos anticuerpos IgG anti-VCA se encontró una débil correlación negativa 
con el número de brotes, pero a pesar de ser significativo el p-valor, el coeficiente de 




considerarse una correlación efectiva por ser una correlación muy débil. Lo cual indica 
que ni los títulos de anticuerpos IgG frente a EBNA-1 y/o VCA se asocian con la 
aparición de brotes en el transcurso de la enfermedad, ni los brotes, en sí mismos, 
parecen alterar los valores de dichos anticuerpos. 
 
2.2 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti EBNA-1 y anti- 
VCA con la progresión. 
Algunos estudios, como el de R. Zivadinov et al. (208), han relacionado el EBV 
con la progresión de la enfermedad. Realizaron la comparación de los niveles de 
anticuerpos IgG frente a varios antígenos del EBV como el EBNA-1, VCA y el 
antígeno temprano (EA), con respecto a parámetros clínicos como la fracción de 
sustancia gris, sustancia blanca y la fracción de parénquima cerebral total, así como el 
volumen de lesiones en T1 y T2, medido con resonancia magnética. Llegaron a la 
conclusión de que los valores iniciales elevados de IgG frente a VCA estaban asociados 
a pérdida del parénquima cerebral, menor fracción de sustancia gris y aumento del 
volumen de lesiones en T1 y T2 y por tanto proponían la relación del virus con la 
progresión de la enfermedad. 
Jan D. Lünemann et al. en su estudio (209), también concluyeron tras analizar 
los anticuerpos frente a varios antígenos virales durante un periodo de seguimiento de 
hasta cinco años, que el antígeno EBNA-1 del EBV estaba relacionado con la 
progresión de la enfermedad, medida en función de las variaciones en la escala EDSS, 
así como con las lesiones estudiadas por resonancia magnética. Resultados similares a 
los publicados por R. Farrell et al. (210) 
En los pacientes con EM las inmunoglobulinas que se encuentran elevadas en 




IgM anti-VCA que se encuentran elevadas en un porcentaje muy bajo de los pacientes 
(2%) (205)(211). Dado que las IgM indican una infección aguda o una reactivación de 
la misma no parece que la reactivación del EBV sea un fenómeno importante en el 
curso de la enfermedad.  
Por el contrario las IgG se mantienen elevadas de por vida tanto para EBNA-1 
como VCA, por ello nuestro análisis se centró en valorar los niveles de IgG frente a 
ambos antígenos.  
De tal manera que estudiamos la posible relación entre la progresión de la 
enfermedad, considerada como variaciones en la escala de discapacidad EDSS, con 
respecto a las variaciones en los niveles de las IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA. 
 No hallamos ninguna asociación entre estas variables en los pacientes en 
tratamiento con AG ni IFN-β. Tampoco hubo relación entre los niveles de IgG frente a 
VCA y la progresión de la enfermedad en los pacientes tratados con natalizumab. Pero 
en cambio, cuando analizamos los resultados de las IgG frente a EBNA-1 para este 
fármaco, obtuvimos que los pacientes en los que progresaba la enfermedad tenían unos 
valores más elevados de estos anticuerpos tras los dos años de tratamiento. 
 
Desconocemos el motivo, pero quizá esa diferente evolución se deba a que el 
antígeno VCA al expresarse durante el ciclo replicativo lítico del virus sea más 
característico del proceso de reactivación viral.  
Por el contrario el EBNA-1 regula el proceso latente del virus, uniéndose al 
origen de replicación oriP del genoma viral y mediando en la replicación y partición del 
episoma viral durante la división de la célula huésped (linfocito B) (212). Por ello, es 
más probable que las variaciones de los anticuerpos frente a este antígeno sean las que 




en estos pacientes de acuerdo con los estudios de las inmunoglobulinas IgG e IgM 
comentados anteriormente. 
Se ha visto además que los pacientes con EM presentan un mayor número de 
epítopos del antígeno EBNA-1 que pueden ser reconocidos por linfocitos T, respecto a 
los individuos sin la enfermedad. Esto supone una mayor activación de estos linfocitos 
frente al virus (213). Por el contrario esta ampliación de la respuesta inmune frente al 
EBNA-1 no se ha encontrado en el caso del VCA (210) . Dado que el EBNA-1 
comparte secuencias similares con antígenos propios, es probable que la respuesta 
inmune aumentada frente a este antígeno esté implicada en el proceso autoinmune 
incrementado de estos pacientes, llevando consigo una desmielinización y por tanto un 
empeoramiento del curso de la enfermedad o lo que es lo mismo una progresión de la 
misma.  
La asociación encontrada en aquellos pacientes tratados con natalizumab en los 
que progresaba la enfermedad con los niveles más elevados de IgG anti-EBNA-1, 
podría ser debido a que natalizumab, entre otros efectos, reduce los niveles de IgG 
(214).  
Esta reducción en los niveles de inmunoglobulinas se cree que puede producirse 
porque el fármaco bloquea a la molécula VLA-4 de los LB que no puede unirse a sus 
moléculas diana reduciendo así la generación de células plasmáticas productoras de 
inmunoglobulinas. 
Como consecuencia de esta disminución en la producción de las IgG se verían 
reducidas las IgG específicas frente al EBV también. Teniendo en cuenta que una de las 
hipótesis consideradas hasta el momento para interpretar la patología de la enfermedad 
es la del mimetismo molecular, podría explicar que las similitudes entre la secuencia del 




entre las inmunoglobulinas anti-EBNA-1 y dichos antígenos propios, llevando consigo 
el daño en el SNC propio de la progresión de la enfermedad (215). Según nuestros 
resultados este efecto podría ser mitigado a través del tratamiento con natalizumab. 
2.3 Relación entre las variaciones del ISR de las IgG anti-EBNA-1 y anti-
VCA con la respuesta al tratamiento. 
 
Como se ha explicado anteriormente, considerando ambos criterios “brotes” y 
“progresión” se puede establecer la variable “respuesta al tratamiento”. De esta forma se 
pretendía valorar si los pacientes que responden peor al tratamiento tienen unos valores 
más elevados de las inmunoglobulinas de interés al final del estudio o viceversa. 
Por tanto se valoró si existía una relación entre los niveles de IgG anti-EBNA-1 
y anti-VCA en función de la respuesta al tratamiento para cada uno de los tres fármacos 
estudiados. 
En el caso de AG no se obtuvo ninguna asociación entre las variables 
comparadas. Lo mismo resultó con el tratamiento natalizumab, para el que tampoco se 
estableció ninguna relación entre los niveles de IgG frente a ambos antígenos y la 
respuesta al tratamiento. A diferencia de esto, obtuvimos una asociación significativa 
entre los niveles más bajos de las IgG anti-EBNA-1 con la falta de respuesta al 
tratamiento IFN-β. 
En lo referente a AG, no está claro por el momento el mecanismo de acción del 
fármaco, al igual que en el resto de tratamientos, a pesar de que se ha demostrado su 
eficacia a nivel del control de la enfermedad. 
Se cree que podría actuar con un efecto directo reduciendo la expresión de las 
citocinas proinflamatorias y aumentando la de las antiinflamatorias, tanto las producidas 
por los LT como por los LB. Asimismo, parece ser que aumenta el porcentaje de 




Este mecanismo de acción al no modificar los niveles de LT citotóxicos que son 
los relacionados con el control del EBV, no haría fluctuar los niveles del virus y por 
tanto tampoco los de las IgG frente a los antígenos virales. Por este motivo se podría 
explicar que en nuestros resultados no se hallen diferencias en estas IgG en relación a la 
respuesta al tratamiento. 
En el caso del tratamiento natalizumab, no se obtuvo una relación significativa 
entre los valores de IgG anti-EBNA-1 y la respuesta al tratamiento.  
La posible explicación a esto puede ser una combinación entre el mecanismo de 
acción del fármaco y la situación inmuno-patológica que ocurre en la enfermedad.  
Natalizumab actúa uniéndose a la subunidad α4 del antígeno VLA-4, constituido 
por las integrinas α4 (CD49d/) y β1 (CD29), que se encuentra sobre la superficie de los 
linfocitos. Dicha unión impide entre otras cosas que el LT activado se pueda unir a la 
molécula de adhesión vascular celular VCAM-1 del endotelio, no permitiendo que 
atraviese la BHE y por tanto evitando el daño en el SNC. Por tanto la forma de 
actuación del fármaco no supone la disminución del número de LT activos como ocurre 
en otros fármacos. (217) 
 Diversas publicaciones reflejan que el número de LT CD8+ activos frente al 
EBV está disminuido en el suero de pacientes con EM. Algunas de las hipótesis 
propuestas explican que los LTCD8+ atraviesan la BHE y quedan “secuestrados” en el 
compartimento central, o bien existe en los pacientes con EM un defecto genético que 
disminuye la formación de estos LT CD8+. Al reducirse dicha respuesta inmune 
periférica frente a los LB infectados por el virus, es posible que los niveles de IgG anti-
EBNA-1 aumentasen. (218) (219) 
Dado que el mecanismo de acción del fármaco natalizumab es reducir la 




efecto de la respuesta al fármaco podría estar contrarrestando la elevación de las IgG 
anti-EBNA-1 y por tanto no se verían resultados serológicos significativos. 
Por el contrario, se obtuvo una asociación significativa entre los niveles de IgG 
anti-EBNA-1 y la respuesta al tratamiento para IFN-β. De tal forma que 
sorprendentemente los niveles de las inmunoglobulinas estudiadas eran más bajos en los 
pacientes que respondían peor al tratamiento tras los dos años del estudio, mientras que 
los que eran considerados como buenos respondedores tenían unos niveles mayores. 
El motivo de estos resultados podría deberse una vez más al mecanismo de 
actuación que tiene el IFN-β. Pese a que no está completamente clara su forma de 
actuación existen varias posibilidades por las que el fármaco contribuye a la reducción 
del número de brotes y severidad de la enfermedad. 
Uno de los principales mecanismos propuestos se basa en que el IFN-β 
disminuye la activación de los LT. Esto puede realizarse ya sea reduciendo la expresión 
de las moléculas MHC II necesarias para la presentación antigénica, o bien reduciendo 
la expresión de las moléculas coestimuladoras B7/CD28 o CD40/CD40L. Esta 
disminución de la activación supondría que dichos LT no puedan proliferar y 
diferenciarse hacia LT efectores (ya sea LTh o LT citotóxicos).  
Se cree que los LTh1 son una de las subpoblaciones que podrían contribuir más 
a la patología de la EM a través de la liberación de citocinas proinflamatorias como la 
IL1, IFN-γ o TNF. Estas citocinas favorecen la unión de los LT autorreactivos a las 
células endoteliales de la BHE colaborando en la secreción de metaloproteasas que 
contribuyen al daño de dicha BHE permitiendo el paso de LT activados hacia el SNC. 
Por el contrario, los LT que actúan frente a los LB infectados por el EBV serían los 




De esta forma, el IFN-β contribuiría a la modulación de la respuesta inmune 
propia de la EM (220). 
En el estudio de M. Pender et al. (219) se halló una correlación inversa entre los 
títulos de IgG anti-EBNA-1 y la frecuencia de LT CD8+ específicos frente al EBV, en 
concreto la población de los LT CD8+ específicos de los antígenos líticos del EBV. 
Interpretaron dicho resultado como un control no efectivo por parte de estos LT CD8+ 
frente a las células infectadas por el EBV. Con motivo de esta falta de actuación de 
estos LT citotóxicos se incrementaría la población de LB infectados por el EBV y se 
elevaría por tanto la carga antigénica latente del EBNA-1, promoviendo los niveles más 
altos de IgG frente a este antígeno.  
Por tanto, esta teoría podría explicar que el IFN-β, al ser un tratamiento que 
disminuye la activación de los LT, incrementaría las IgG anti-EBNA-1 en aquellos 
pacientes en los que el fármaco es efectivo, considerado a nivel de disminución de 
brotes y/o disminución de la discapacidad.  
Por el contrario, los niveles de IgG anti-VCA, no variaron significativamente 
con la respuesta al tratamiento. La explicación propuesta por el estudio comentado de 
M. Pender et al., podría justificar de nuevo nuestro resultado, puesto que tampoco en 
dicho estudio se halló correlación entre los niveles de IgG anti-VCA y la frecuencia de 
los LT. Su justificación se basa en que al no existir un buen control por parte de los LT 
CD8+ aumenta la carga antigénica lítica y por tanto también aumentarían los niveles de 
IgG VCA, pero al mismo tiempo también lo haría la propia proliferación de los LT 
CD8+ específicos líticos. Esta proliferación contrarrestaría en parte la carga antigénica 
lítica y por tanto no se observaría una relación inversa significativa con los niveles de 





Por otro lado, para cada uno de los tratamientos y antígenos del EBV estudiados 
se comprobó también si los valores previos al comienzo del tratamiento podían 
relacionarse con la posterior respuesta al mismo. En esta comparación no obtuvimos 
ninguna relación entre ambas variables concluyendo por tanto que los niveles de 
inmunoglobulinas y por tanto la respuesta al virus inicial de ese paciente es 
independiente de la efectividad posterior del fármaco utilizado. 
 
3. Estudio de los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA del 
EBV previos a cualquier tratamiento, con las variantes alélicas del HLA-A, HLA-
B, HLA-DRB1, HLA-DQA1 y HLA-DQB1. 
 
Diversos trabajos han relacionado algunas variantes del MHC con un mayor 
riesgo de desarrollar EM o con variaciones en la severidad de la misma (221). 
A su vez, otros estudios asociaron algunas de las moléculas del MHC más 
frecuentes en los pacientes con EM, con factores ambientales como el EBV.  
 Un ejemplo de esta interacción con el EBV se refleja en el estudio de Robert 
Zivadinov et al. (222). En su trabajo, hallaron una asociación entre el subtipo HLA-B7, 
relacionado con un incremento del riesgo de padecer la enfermedad, con la tendencia a 
valores más elevados de IgG anti-VCA. Asimismo, el subtipo HLA-A2, asociado por 
diferentes estudios a cierta protección frente a la EM, fue relacionado con valores más 
bajos de IgG anti-VCA.  
En la línea del estudio anterior, E. Sundqvist et al. (215) asociaron los valores 
más bajos de IgG anti-EBNA-1 con la presencia del subtipo HLA-A2. 
Por nuestra parte, recopilamos los datos genéticos referentes al HLA-I de los 




individuos con estos datos, por lo que no pudimos analizar la asociación estadística 
entre ambas variables. 
Además del HLA-I, también existen determinados subtipos del HLA-II 
asociados a un mayor riesgo de EM (65)(223)(224), por lo que puede que la 
combinación alélica que presentan estos pacientes influya en la diferente respuesta 
inmune frente al virus. Esto por tanto se reflejaría en niveles más o menos elevados de 
las IgG frente los antígenos estudiados.  
La posible asociación de los niveles de estas inmunoglobulinas frente a ciertos 
subtipos del HLA-II puede deberse a las funciones inmunológicas de dicho complejo. El 
HLA-II interviene en la presentación de antígenos exógenos en la superficie de las 
células presentadoras de antígenos. Estos antígenos son reconocidos por los LT CD4+, 
que favorecen la activación de LB que a su vez liberarán anticuerpos frente a esos 
antígenos. En el caso de la activación de LT autorreactivos frente a autoantígenos 
presentes en la mielina, podría contribuir al desencadenamiento del proceso patológico 
de la EM. (225) 
Muchos autores están de acuerdo en que la gp42 del EBV interacciona con las 
moléculas del HLA-II. Según algunos estudios, esta interacción favorecería la infección 
del LB (226)(227). De acuerdo con otros trabajos, la glicoproteína 42 (gp42) se une al 
HLA-II perjudicando la activación mediante el TCR del LTh, por lo que dicho LT 
CD4+ no podría contribuir al control de la infección crónica frente al virus (228). En 
ambas hipótesis la respuesta inmunológica frente al virus sería diferente en función de 
la combinación alélica del HLA-II que tuviera el individuo.  
Al disponer de suficientes datos genéticos sobre las moléculas del HLA-II de los 
pacientes de nuestro estudio, valoramos varios subtipos relacionados con la EM, como 




No hallamos ninguna asociación entre los valores de las IgG anti-EBNA-1 o 
anti-VCA y los subtipos más frecuentes del HLA-DR en estos pacientes, a diferencia de 
estudios como el de K. Strautins et al. (229). En este trabajo asociaban los niveles más 
altos de IgG anti-EBNA-1 con la presencia de los subtipos de mayor riesgo de la 
enfermedad DRB1*08/*15/*16, mientras que los pacientes con subtipos de bajo riesgo 
como DRB1*04/*07/*09 tenían valores más bajos. Por el contrario, al igual que 
nosotros, tampoco encontraban ninguna relación con los niveles de IgG anti-VCA. 
En el análisis del subtipo HLA-DQA1, obtuvimos que la combinación alélica 
más frecuente en los pacientes de nuestro estudio era  HLA-DQA1*01:02/*05:01, y que 
a su vez estaba asociada estadísticamente a valores más altos de los niveles de IgG anti-
EBNA-1. Dicha asociación no se establecía para los niveles de IgG anti-VCA. 
Asimismo, para la tercera combinación alélica más frecuente del HLA-DQA1 en 
estos pacientes, el HLA-DQA1*05:01/*05:01, obtuvimos una asociación con los 
valores más bajos de las IgG anti-EBNA-1. Al igual que en el caso anterior, tampoco 
hallamos relación entre ninguna de las combinaciones del HLA-DQA1 más frecuentes 
en estos pacientes y los niveles de IgG anti-VCA. 
 En lo referente al subtipo HLA-DQB1, obtuvimos que la combinación alélica 
más frecuente en los pacientes de nuestro estudio, el DQB1*03:01/*06:02, se asociaba 
estadísticamente a valores más elevados de los niveles de IgG anti-EBNA-1. Por el 
contrario y al igual que con el resto de subtipos del HLA estudiados, tampoco hallamos 
relación con los niveles de IgG anti-VCA.  
Diversos estudios relacionan un haplotipo concreto, el DR15, con la respuesta al 
EBV en pacientes con EM (230) (231).  
Este haplotipo está constituido por los subtipos DRB1*15:01, DQA1*01:02 y 




en mayor frecuencia dentro de las moléculas HLA-DQA1 y HLA-DQB1 fueron 
DQA1*0102/0501 y DQB1*0301/0602, para las cuáles se halló una asociación con los 
niveles más altos de IgG anti-EBNA-1. Curiosamente ambas combinaciones incluyen el 
alelo DQA1*0102 o el DQB1*0602 pertenecientes al DR15, relacionado con el EBV 
como se mencionó anteriormente, y además ambos asociados a un mayor riesgo de EM 
(65)(224) . Asimismo, el alelo DQB1*0301 también ha sido asociado a mayor severidad 
de la enfermedad en pacientes con esta enfermedad (233). 
En contraposición con nuestros resultados, existen estudios como el de Qingxue 
Li et al. (234) en el que relacionaron, en un análisis realizado en individuos sanos, la 
seropositividad al EBV medido por IgG anti-VCA, con la presencia de diferentes alelos 
del HLA-DQB1. Obtuvieron una asociación entre la presencia de valores positivos de 
IgG anti-VCA y algunas combinaciones alélicas como el DQB1*02/*02. Mientras que 
otras combinaciones como el DQB1*04/*05 o el DQB1*06/*06 fueron asociadas a 
seronegatividad. Asimismo, hallaron una unión más débil de la gp42 del EBV a las 
moléculas de HLA-DQB1, de las combinaciones alélicas DQB1 *04/*05 y *06/*06. Por 
el contrario, la unión entre la gp42 y las moléculas del HLA de la combinación DQB1 
*02/*02 resultó más fuerte.  
En lo referente a la asociación que obtuvimos entre los valores más bajos de las 
IgG anti-EBNA-1 con la combinación alélica homozigota DQA1*0501/*0501, no 
hallamos en la bibliografía estudios que confirmasen o estuviesen en contra de dicho 
resultado. 
Lo que aparece en la bibliografía son diversos estudios que no asocian el subtipo 
HLA-DQA1*05 con la EM (235), incluso en alguno de ellos aparece con más 
frecuencia en controles que en pacientes (218). Descocemos el motivo por el que una de 




valores más bajos de IgG anti-EBNA-1 según nuestros resultados. Asimismo, 
desconocemos también porqué uno de los alelos del HLA-II más frecuentes en nuestros 
pacientes, es más prevalente en individuos control que en  pacientes, según los estudios 
previamente mencionados. Una de las posibles explicaciones podría ser que este alelo 
tenga una frecuencia más alta en todos los individuos y por ello también en los 
pacientes con EM. Por tanto, según nuestros resultados serológicos podría tratarse de un 
alelo protector y por ello se observarían niveles más bajos de inmunoglobulinas frente al 
virus en dichos pacientes. Se necesitarían más estudios para poder confirmar este 
resultado o para entender el efecto de dicho alelo sobre la respuesta inmune frente al 
EBV.  
Las diferentes asociaciones existentes en la bibliografía entre la serología frente 
al EBV y los distintos alelos del HLA-II, pueden deberse en parte a la diversidad en los 
estudios realizados. A pesar de estudiar las mismas inmunoglobulinas frente al EBV, las 
combinaciones alélicas del HLA-II analizadas en cada estudio son muy diversas. 
Algunos trabajos comparan alelos del HLA-DQ o DR de forma independiente, mientras 
que otros lo hacen con asociaciones de diferentes haplotipos. 
Algunas investigaciones postulan, que pueden existir interacciones entre alelos 
de distintas moléculas del HLA-II (DQ, DR) o bien incluso con el HLA-I  u otros genes. 
Dichas interacciones han sido propuestas por ciertos autores para explicar la influencia 
del MHC en el riesgo de EM (64). Por tanto, según esta hipótesis podríamos explicar la 
diversidad de resultados existentes en la bibliografía entre el HLA-II y la serología 
frente al EBV. 
Un caso de especial interés dentro del subtipo HLA-DR, es el del alelo HLA-
DRB1*15:01. Este subtipo concreto del HLA-DR  ha sido asociado en múltiples 




(236), así como con una mayor severidad de la misma (233) . Pero en ciertos estudios se 
considera que la asociación con la enfermedad no se debe al alelo HLA-DRB1*15:01 en 
sí mismo, sino a otros alelos del haplotipo DR15, como el DQB1*0602 o el 
DQA1*0102. Según estudios como el de S.W. Serjeants et al. (237), el alelo el 
DQB1*0602 podría asociarse a EM en ausencia del DRB1*15:01. 
 La frecuencia del alelo DRB1*15:01 varía en función de la población de 
pacientes con EM estudiada, estando según algunos estudios en torno al 39% de los 
pacientes con EM en Suecia (238), 18% en China , 39% en España (239) etc.  
En nuestro estudio encontramos que el 37.8% de los pacientes con EM 
presentaban el alelo DRB1*15:01. 
Al analizar su posible correlación con la serología frente al EBV, no hallamos 
ninguna asociación con valores más o menos elevados de las IgG anti-EBNA-1 o anti-
VCA. 
Del mismo modo, otros autores como Nathali Kaushansky et al. (240), 
determinaron en sus estudios que el alelo DQB1*0602 inducía susceptibilidad a la 
respuesta inmune frente a antígenos de la mielina como la PLP o la proteína básica de la 
mielina de los oligodendrocitos (MOBP). Por el contrario, el alelo DRB1*15:01 no 
estaba asociado a dicha respuesta inmune. 
Siguiendo la misma línea, en el estudio de A. Spurkland et al. (241), se concluyó 
que los alelos DQA1*0102- DQB1*0602 estaban relacionados con la EM en ausencia 
del alelo DRB1*15:01. 
Por tanto, a pesar de que tradicionalmente muchos trabajos han asociado el 
mayor riesgo a la enfermedad con el alelo DRB1*15:01, podría ser debido tan solo al 
fenómeno del desequilibrio de ligamiento que existe entre los subtipos del HLA (242). 




distinguir cuáles son los que realmente están más relacionados con una patología. Esto 
podría explicar los valores más elevados de IgG anti-EBNA-1 en los pacientes de 
nuestro estudio portadores de los alelos DQA1*0102 o DQB1*0602, y la falta de 
asociación con el alelo DRB1*15:01. 
 
4. Relación entre los niveles de anticuerpos IgG anti-EBNA-1 y anti-VCA 
del EBV basales y los SNPs analizados. 
 
Además de los distintos alelos del MHC que puede presentar el paciente, 
muchos estudios han asociado la EM con determinados polimorfismos ajenos a los 
genes que codifican para el MHC. Según estudios GWAS se han relacionado múltiples 
polimorfismos con la enfermedad (69). 
Recopilamos por tanto, la información genética disponible sobre 42 
polimorfismos asociados a EM en la población de pacientes de nuestro estudio. 
Contrastamos esta información genética con los valores de inmunoglobulinas frente a 
los dos antígenos del EBV en los que centramos nuestro estudio serológico. 
Consideramos como genotipo WT el que incluía en homocigosis el alelo de mayor 
frecuencia, y como genotipo mutado el que incluía en homocigosis o heterocigosis el 
alelo de menor frecuencia poblacional. 
 El motivo de esta comparación se basaba en ver si la presencia del alelo 
considerado mutado en la población, podría influir en los niveles de inmunoglobulinas 
que presentase el paciente. De este modo, podríamos asociar la información genética, 
con un factor ambiental como es el EBV, y poder así estudiar la respuesta inmune al 




De los 42 SNPs estudiados, encontramos una asociación entre los genotipos que 
presentaban el alelo considerado mutado en este estudio, con los niveles más elevados 
de IgG anti-EBNA-1, para los polimorfismos rs11129295 (p-valor= 0.013), rs12212193 
(p=0.036) y rs17174870 (p=0.035).  
Respecto a las IgG frente al VCA, los genotipos que contenían el alelo mutado 
del polimorfismo rs1738074 se asociaron a niveles más elevados de estas 
inmunoglobulinas (p= 0.023).  
El polimorfismo rs11129295 se encuentra en el cromosoma 3 y está asociado a 
la expresión del factor de transcripción EOMES. 
El factor EOMES contribuye a la maduración y desarrollo de células NK (243) y 
LT CD8+CD45Ro(244)(245). 
De acuerdo con algunos estudios, la expresión de EOMES está disminuida en 
pacientes con EM (244). Del mismo modo, en los pacientes con EM la población de LT 
CD8+ está reducida, como comentamos previamente (218)(219). Esto se podría traducir 
en ese caso, en un peor control de la infección del EBV por parte del sistema inmune y 
por ello en estos pacientes se elevarían las inmunoglobulinas frente al virus. 
No existen muchos trabajos en la bibliografía que comparen los niveles de 
inmunoglobulinas frente al EBV con los diversos genotipos del polimorfismo 
rs11129295. No obstante, estudios como el de Fiona C. McKay et al. (246) analizaron la 
posible correlación entre la expresión de factor EOMES basado en los niveles de ARN 
mensajero (ARNm) y los títulos de IgG anti-EBNA-1, pero no hallaron correlación. 
A pesar de que en nuestro estudio obtuvimos una asociación con los valores más 
elevados de IgG anti-EBNA-1 en los genotipos CT y CC a diferencia del TT que 
consideramos WT, algunos estudios (247)(66) consideran que el alelo T está asociado a 




individuos control por lo que no podemos aportar resultados a favor o en contra de la 
hipótesis de que dicho alelo suponga mayor riesgo de presentar la enfermedad. 
 
Por otra parte, el polimorfismo rs12212193 se encuentra en el cromosoma 6 y 
está relacionado con el gen que codifica para BACH2 “BTB and CNC homology 1, 
basic leucine zipper transcription factor 2”. BACH2 es un factor de transcripción que 
actúa a través de la proteína MAFK (248) y se expresa fundamentalmente en los LB 
(249). El mecanismo de acción de BACH2 no es del todo conocido pero se cree que 
tiene un efecto predominante anti-inflamatorio favoreciendo el desarrollo de los LT-reg 
y limitando la diferenciación hacia LT CD4+ efectores (144).  
S. Perga et al. (250) en su estudio, hallaron una expresión de los niveles de 
BACH2 más reducida en pacientes con EM que en controles. Del mismo modo, 
obtuvieron una débil correlación negativa entre los niveles de BACH2 y el EDSS de los 
pacientes. 
A pesar de que estos estudios podrían apoyar la idea de que los pacientes con 
EM presenten niveles más bajos de expresión de BACH2 y esto quizá podría suponer 
una respuesta inmune incontrolada o bien disminución de  la destrucción del EBV y por 
tanto elevación de los niveles de IgG frente al virus, no hemos encontrado más estudios 
en la bibliografía que comparen las inmunoglobulinas frente al EBV con este SNP. 
  
En nuestro estudio hallamos una asociación entre los genotipos que se 
presentaban el alelo G del polimorfismo rs12212193 con los valores más elevados de 
IgG anti-EBNA-1. Esto coincidiría con el alelo que algunos trabajos han asociado con 




predisponer a un peor control de la respuesta al virus e inducir mayor riesgo de 
presentar EM o mayor severidad de la misma. 
Pero por el contrario hay estudios como el de T. Takakuwa et al. (251) que 
consideran que la reducción en la expresión del factor de transcripción BACH2 puede 
deberse a que el EBV se integra en el cromosoma 6 del genoma del LB que infecta, 
alterando el gen que codifica para BACH2. 
Esta hipótesis no apoyaría el hecho de que el SNP rs12212193 predisponga 
genéticamente a la EM, severidad o progresión de la misma, pero ambas teorías podrían 
coexistir y contribuir conjuntamente a la patogenia de la enfermedad.  
 
En lo referente al SNP rs17174870, se encuentra en el gen que codifica para el 
receptor tirosin-quinasa MERTK del cromosoma 2.  
Se ha visto en estudios con ratones, que MERTK disminuye la activación de las 
células presentadoras de antígenos al favorecer la fagocitosis de las células apoptóticas 
por parte de ciertos macrófagos(252)(253). La falta de eliminación de las células 
apoptóticas puede conducir a autoinmunidad (254) . Por tanto si se reduce la expresión 
de MERTK podría suponer un fallo en la tolerancia de los LT. 
Asimismo, más recientemente se ha hallado en el estudio de R. Cabezón et al. 
(255) que dicho receptor MERTK en humanos puede influir sobre la proliferación y 
activación de los LT y la producción de citoquinas, siendo un potente supresor de la 
respuesta inmune inducida por LT. 
La relación entre el gen que codifica para MERTK y la EM ha sido propuesta en 
trabajos como el de Z. M. Ma. Gerry et al.(256) o en el de M. Binder et al. (257) entre 
otros. En éste último, el alelo minoritario T del SNP rs17174870, que no es considerado 




menor expresión de MERTK. Este mismo alelo T forma parte de los dos genotipos TC 
y TT asociados por nuestro estudio a valores más elevados de IgG anti-EBNA-1 en 
pacientes con EM. Por ello, podemos pensar que este alelo podría influir en la falta de 
supresión de la respuesta inmune en estos pacientes. 
En resumen, en estos 3 SNPs hallamos una asociación con valores más elevados 
de IgG anti-EBNA-1. Dado que previamente habíamos asociado los valores más 
elevados de estas inmunoglobulinas con una mayor progresión de la enfermedad, al 
menos en pacientes tratados con natalizumab, podríamos pensar que las mutaciones 
mencionadas podrían predisponer a un empeoramiento del curso de la enfermedad. 
 
 Por último, el polimorfismo rs1738074 se encuentra en el gen TAGAP presente 
en cromosoma 6 que codifica para una proteína Rho- GTPasa-activadora. TAGAP tiene 
un patrón de expresión similar al de la IL-2 e interviene en la activación de los LT (258) 
(155). 
D. Akkad et al. (259) hallaron una correlación entre la presencia del alelo G, 
considerado de riesgo en la EM por algunos estudios (66), y la mayor discapacidad de 
los pacientes que lo presentaban. Otros trabajos como el de Ali Jazaeri et al. (260) 
asociaron el mismo alelo a un mayor riesgo de EM. 
Pero por el contrario, en nuestro estudio fueron los genotipos que contenían el 
alelo A (AA y AG) los que se asociaron a niveles más elevados de IgG anti-VCA.  
No se conoce mucho acerca del mecanismo de acción de la proteína codificada 
por el gen TAGAP, tan sólo la bibliografía menciona que ayuda a la activación de los 
LT como se ha comentado anteriormente, y en concreto N.Tamehiro et al. (261) 
proponen que favorece la activación de los LTh17. Quizá conociendo mejor su 




necesitarían más estudios que comparasen el polimorfismo rs1738074 con la serología 
frente al EBV, o bien la expresión de TAGAP en pacientes y controles, para poder 
confirmarlo. 
A pesar de los resultados obtenidos en el análisis global de los SNPs, sería 
conveniente para poder confirmar estas teorías, tratar de validar estos resultados en otras 
cohortes independientes y con un mayor número de pacientes para obtener resultados 
más robustos. 
 
5. Estudio de los individuos control. 
 
5.1 Estudio de la posible asociación de los niveles de anticuerpos IgG frente 
a los antígenos EBNA-1 y VCA del EBV con los factores: sexo, edad y la variante 
alélica DRB1*15:01 asociado a EM. 
 
Para comparar los resultados obtenidos en los pacientes con EM con el resto de 
la población, analizamos algunos de los datos fundamentales del estudio en una muestra 
de individuos sanos sin la patología y sin antecedentes familiares de la misma. 
Para ello, determinamos los valores serológicos de las IgG anti-EBNA-1 y anti-
VCA en estos individuos control, por la misma técnica ELISA empleada en los 
pacientes. 
Con los datos obtenidos, estudiamos la posible asociación con el sexo de los 
individuos de la muestra control. No se obtuvo ninguna asociación entre los niveles de 
IgG frente a EBNA-1 o VCA y el sexo. Este resultado concuerda con el obtenido en el 
estudio de Tarek H. Mouhieddine et al. (202), en el que tampoco se halló ninguna 




Por tanto con estos resultados, al igual que en los pacientes, no parece que el sexo del 
individuo pueda influir en la distinta respuesta al virus. 
En lo referente a la edad de los individuos control, tampoco hallamos ninguna 
correlación con los resultados serológicos frente al EBV. 
Pero en este caso la bibliografía difiere entre estudios que apoyan la falta de 
correlación entre edad y respuesta serológica al EBV como por ejemplo el de K. L. 
Munger et al.(199), con otros trabajos en los que afirman encontrar una asociación entre 
ambas variables. Ejemplos de esta asociación son, el estudio de Tarek H. Mouhieddine 
et al. (202) en el que se obtuvo una correlación positiva entre los valores de IgG anti-
VCA y la edad tan solo en individuos control, o el de  de M. Auer et al. (262) que 
obtuvo la misma correlación pero con los niveles de IgG anti-EBNA-1. 
A pesar de haber discrepancias en la literatura en este contraste de variables, 
nosotros no asociamos los resultados serológicos frente al EBV con la edad en los 
individuos control, al igual que tampoco lo habíamos asociado en los pacientes con EM 
estudiados.  
De tal modo que  si consideramos nuestros resultados tanto de pacientes como 
de controles, la respuesta al EBV no estaría condicionada por las variables  edad o  sexo 
del individuo. 
Dado que según estudios previamente publicados, se considera que el subtipo de 
HLA-II DRB1*15:01 es uno de los más asociados a EM, recopilamos la información 
genética referente a este alelo concreto de los individuos control estudiados. 
En esta muestra control hallamos el subtipo mencionado en el 16,3% de los 
individuos estudiados, a diferencia de la presencia en el  37,8% de los pacientes con EM 




Al contrastar la serología frente al virus en los individuos control con este 
subtipo, hallamos una asociación entre la presencia del DRB1*15:01y los niveles más 
elevados de IgG anti-EBNA-1. 
Por el contrario los niveles de IgG anti-VCA no se asociaron a la presencia del 
subtipo estudiado. 
 Existen muchos estudios en la bibliografía que asocian el DRB1*15:01 con 
niveles más elevados de los anticuerpos frente al  EBV. Un ejemplo de ello son estudios 
como el de Kishore Malyavantham et al.(263) o el de E Sundqvist et al.(215). 
Por el contrario, en varios estudios (264) (265) no se estableció una asociación 
entre los niveles elevados de IgG anti EBNA-1 y la presencia del subtipo DRB1*15:01 
en individuos control, a diferencia de los pacientes con EM en los que sí se asoció. 
Nuestros resultados conjuntos de pacientes y controles reflejan lo contrario, una 
falta de asociación entre la presencia del subtipo DRB1*15:01 y la serología frente al 
EBV en pacientes, pero una asociación en individuos control. 
La explicación a este resultado contrapuesto podría ser debido al papel de los 
subtipos genéticos DQA1*0102 o DQB1*0602 que están en desequilibrio de ligamiento 
con el DRB1*15:01. De esta forma, la influencia de cada subtipo por separado puede 
verse afectada por los demás. En el caso de los individuos control no pudimos realizar 
el contraste entre la serología frente al EBV y los subtipos DQA1*0102 o DQB1*0602, 
puesto que carecíamos de esta información genética. Sería conveniente en nuevos 







5.2. Comparación entre individuos control y pacientes con EM. 
 
Para valorar las diferencias en los niveles de las inmunoglobulinas frente a los 
antígenos del EBV entre los individuos control y los pacientes estudiados, se consideró 
el valor de la mediana obtenido para los individuos control. Tras el estudio estadístico, 
se obtuvo una asociación de los valores por debajo de la mediana tanto de las IgG anti-
EBNA-1 como anti-VCA en los individuos control, mientras que los pacientes con EM 
tenían niveles superiores a la mediana para ambos tipos de anticuerpos. 
Estos resultados concuerdan con los obtenidos en muchos estudios. En alguno 
de ellos, como el de Gerald N. DeLorenze et al.(266), se obtuvieron valores más 
elevados estadísticamente significativos en pacientes que en controles para las IgG anti-
EBNA-1 pero no para las IgG anti-VCA. A diferencia de nuestro trabajo, en este estudio 
se empleó una técnica diferente como es la inmunofluorescencia indirecta. Los mismos 
resultados que en el estudio de Gerald N. DeLorenze et al, fueron obtenidos en el de 
R.A. Farrell et al. (210), con la diferencia de que sus determinaciones fueron realizadas 
con un ensayo de quimioluminiscencia.  
En otros trabajos (54)(267)(268) se estudiaron tan sólo los anticuerpos frente al 
EBNA-1 mediante la técnica ELISA, obteniendo también valores más elevados en 
pacientes que en controles. 
Por el contrario, muchos otros estudios que han analizado las IgG frente a ambos 
antígenos, han hallado al igual que nosotros niveles más elevados de ambos anticuerpos 
en pacientes con la enfermedad que en individuos control. Ejemplos de estos resultados 
son estudios como el de K. L. Munger et al. (199) basado en la inmunofluorescencia, o 
bien trabajos como los de D. Pohl, MD et al. (269) o el de Hisham S. Abdelrahman et 




De los resultados obtenidos en la mayoría de trabajos de la literatura, al igual 
que de nuestra propia comparación entre individuos control y pacientes con EM, se 
podría concluir que las IgG están más elevadas en los pacientes con la enfermedad, 
fundamentalmente frente al antígeno EBNA-1 aunque también frente al VCA en la 
mayoría de las ocasiones. Con ello surge la pregunta del motivo por el que esto sucede.  
Teniendo en cuenta que existen varias teorías al respecto, como la del 
mecanismo de la activación inespecífica (bystander activation) (39)(41) o la del 
mimetismo molecular (42)(44), en individuos que estén predispuestos genéticamente a 
través de los distintos subtipos alélicos del HLA o SNPs mencionados previamente, 
podría desencadenar una elevación de los niveles de las inmunoglobulinas estudiadas. 
Esta elevación por tanto, podría estar relacionada con los daños que ocurren a nivel de 
la mielina en el SNC en los pacientes con EM. 
 

































De los resultados obtenidos en el presente trabajo se han extraído las siguientes 
conclusiones: 
1. Los pacientes con EM presentaron unos niveles tanto de IgG anti-
EBNA-1 como anti-VCA estadísticamente superiores con respecto a los individuos 
considerados control. 
 
2. Los valores de las IgG estudiadas previos al inicio de los tres 
tratamientos considerados, no influyeron en la posterior respuesta del paciente al 
tratamiento. 
 
3. Los parámetros demográficos sexo y edad, así como los parámetros 
clínicos  duración de la enfermedad y MSSS, no parecen asociarse con las 
variaciones de los niveles de IgG anti-EBNA-1 ni anti-VCA que presentaron los 
pacientes con EM a lo largo de los dos años de seguimiento. 
 
4. Nuestros datos apoyan que los brotes ocurridos durante los dos años de 
tratamiento, no se correlacionan con variación alguna de los niveles de las IgG anti-
EBNA-1 ni anti-VCA al finalizar dicho periodo. 
 
5. Los pacientes en tratamiento con natalizumab en los que progresa la 
enfermedad, presentan valores  más elevados de los niveles de IgG anti-EBNA-1 




los niveles de las IgG anti-EBNA-1 no varían en función de la progresión en los 
pacientes tratados con   AG o IFN-β. 
 
6. No existe ninguna asociación entre la progresión o la respuesta al 
tratamiento y los niveles de IgG anti-VCA para ninguno de los tres tratamientos 
estudiados. 
 
7. Las combinaciones alélicas HLA-DQA1*01:02/*05:01 y 
DQB1*03:01/*06:02 se asociaron estadísticamente a valores más elevados de los 
niveles de IgG anti-EBNA-1, mientras que la combinación HLA-
DQA1*05:01/*05:01 se asoció a valores más bajos de las IgG anti-EBNA-1. 
 
8. La presencia del HLA DRB1*15:01 no se asoció con valores más o 
menos elevados  de las IgG anti-EBNA-1 o anti-VCA en los pacientes con EM. 
 
9. Los SNPs rs11129295, rs12212193 y rs17174870 se asociaron 
estadísticamente con niveles más elevados de IgG anti-EBNA-1, mientras que el 
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